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Die folgendan Angabon sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

® 6-Alkenyl- und 6-AlkinyUEpothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung in 
pharmazeutischen Praparaten 



@ Die vorliegonde Erfindung beschreibt die neuen 6-Alke- 
nyl- und 6-Alkinyl-Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I 




zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 
(Psoriasis, Arthritis) geetgnet. Zur Vermeidung unkbntrol- 
iierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
iichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie stch in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen alleine 
oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Pn'nzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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R 1a R lb R 2a R 3a R 3b R 4 R 5 R 6 R 7 A y Q E r G, Y und Z 
die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. 

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tublin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lago. die Zollteilung phasenspeziflsch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-. Brust-, 
Lungon-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
Berdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
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Beschreibung 

[0001 ] Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epoihilon A (R = Wasserstoff) und Epolhilon B 
(R = Methyl) 




O OH O 

15 

Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z. B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegenderin-vitro-Selektivitat gegeniiberBrust- undDarm- 
zclllinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcutlich hohcrcn Aktiviiat gcgcn P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc'Ri- 
20 morlinien sowic ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigcnschaften, z. B eine urn den Faktor 30 hdhere 
Wasscrloslichkcit, ist dicse ncuarlige Sirukturklasse fiir die Entwicklung eines Arzneimittcls zur Therapie maligner Tu- 
morcn bcsondcrs interessant. 

(0002] Die Nalurslofle sind sowohl chemisch als auch inelabolisch fur eine Arzneimillelentwicklung nicht ausreichend 
stabil. Zur Bescitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur 
25 auf toialsynthctischcm Wege moglich und setzen Syntheseslrategien voraus, die eine breite Modifikation des Naturstof- 
fes cnnoglichen. Ziel der Struklurveranderungen ist es auch, die therapeulische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine 
Vcrbcsscrung der Sclcktivitat der Wirkung und/oder cine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion uner- 
wunschicr toxischcr Ncbcnwirkungcn, wic sic in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, cr- 
folgcn. 

30 [0003] Die Totalsynthcsc von Epothilon A ist von Schinzcr ct al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544 beschrieben. 

[0004] Epolhilon-Derivatc wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden 
ausgchend voni natiirlichcn Epothilon A odcr B hcrgcstcllt. Auch Epothilon C und D (Doppclbindung zwischen den 
Kohlcnstoffalomcn 12 und 13: Epolhilon C = Desoxycpothilon A; Epothilon D = Desoxycpothilon B) sind als mogliche 
, 35 Ausgangsproduktc hicrfur beschrieben. 

[0005] Eine weitere Synlhesc von Epolhilon und Epolhilonderivalen wurde von Nicolaou el al. in Angew. Chem. 1997, 
109, Nr. 1/2, S. 170-172 beschrieben. Die Synlhcse von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Na- 
ture, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die Synlhcse von Epolhilon A und scincn Deri vat en in J. Am. Chem. Soc., \bl. 119. No. 
34, 1997, S. 7960 7973 sowie die Synlhesc von Epolhilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. 
40 Soc., Vol. 1 19. No. 34, 1997, S. 7974-7991 cbenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

[0006] Ebcnfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von 
Epothilon A-Analoga mitlels kombinatorischer Fcstphasensynihcsc. Auch cinigc Epolhilon B-Analoga sind dort be- 
schrieben. 

[0007] Epothilon-Dcrivale, z. T. auch Epolhilon C und D, sind des wcitcrcn in den Patentanmcldungcn WO 99/07692, 
45 WO99/02514. WO99/01124, W099/67252, WO 98/25929, WO97/19086, W0 98/38192, W098/22461 und 
WO 99/58534 beschrieben. 

1 0008 J In den bishcr bckannt gewordencn Epothilon-Dcrivaten kann am KohlcnstofVatom 6 des Epothilongerustes kein 
Alkcnyl-, Alkinyl- odcr Epoxyrcst stehen. 

[0009] Die Aufgabc der vorlicgcndcn Erfindung bcslchi darin, ncuc Epolhilon-Derivatc zur Vcrfugung zu stcllcn, die 
50 sowohl chemisch als auch inelabolisch fiir eine Arzncimittclentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ih- 
rcr iherapeutischcn Breite, ihrcr Sclcktivitat der Wirkung und/oder uncrwunschter loxischer Ncbcnwirkungcn und/oder 
ihrcr Wirkstarke den natUrlichcn Dcrivaten ubcrlcgcn sind. 

[0010] Die vorliegcndc Erfindung beschreibt die ncucn Epothilon-Dcrivale der allgemeinen Formel I, 
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wonn 

R l \ R lb gleich oder verschiedcn sind und Wasscrstoff, CrCio-Alkyl, Aryl, CrC 2 <rAralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH 2 ) m -Gnjppe mitm= 1,2,3,4 oder 5, eine -(CHJ-O-fQ^Gruppe, 

R 2 * Wasscrstoff, CVC l0 - Alkyl, Aryl, CVC 20 -Aralkyl, -(CIWC ^CHCII^R 26 *, -(CIl2)ra-C=C-(CII 2 )pa-R 26a . 



n< H * C 



-(CH 2 )- 



"(CH,)— R 263 



R 2h -(CH 2 )rb*C=C-(CH2)pb-R 26b , -(CH^-C^-CCHJpb-R 



,26b 



— Wit 



2'rb 



CH *>n 
(CH 2 ); 



pb 



.R26b 



10 



15 



n 0 bis 5, 

ra, rb gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 

pa, pb gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 

R 3a Wasscrstoff, CVCio-Alkyl, Aryl, CVC 2(r Aralkyl, 

R 14 Wasscrstoff, OR 14 *, Hal, 20 
R 3b 0pG t4 

R 4 Wasscrstoff. C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, Hal. OR 25 , CN, 
R 25 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 5 , 

R 26 \ R 26b gleich oder verschieden sind und Wasscrstoff, C r C l0 *Alkyl, Aryl, Cv-CM-Aralkyl, C r C l0 -Acyl, oder, falls pa 
bzw. pb > 0 sind, eine Gruppe OR 27 , 25 
R 2? Wasscrstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 5 Wasscrstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, (CIl2) $ -T, wobei s fur 1, 2, 3 oder 4, 

'I' fur OR 22 oder Hal, 

R 22 fur Wasscrstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 jc cin Wasscrstoffatotn, gemeinsam cine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 30 
G cine Gruppe X=CR 8 -, cin bi- oder tricyclischcr Arylrcst, 

R 8 Wasscrstoff, Halogen, CN, C|-C 2 o-Alkyl, Aryl, CVQo-Aralkyl, die alle substituicrt scin konnen, 

X cin Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , cine C 2 -Cio- Alky lcn-ot,CD-dioxy gruppe, die geradkettig oder vcr- 

zwcigt scin kann, H/OR 9 oder cine Gruppierung CR l0 R n , 

wobci 35 

R 23 fur einen Ci-C 2 o- Alkylresl, 

R 9 fur Wasscrstoff oder cine Schutzgruppe PG\ 

R 10 , R n gleich oder verschieden sind und fur Wasscrstoff, einen Ci-C 2 o-Alkyl-, Aryl-, CVC 2 o-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammcn mil dem Mcthylcnkohlcnstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn Ring 
stehen, 40 
D-E eine Gruppe -CH 2 -CH 2 -, -OCH r , 

A-Y eine Gruppe 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 29 -C(=0), NR^-SOj, 
R 29 Wasscrstoff, Crdo-Alkyl, 
Z cin Sauerstoffatom oder I I/OR 12 , 

wobci 45 

R 12 Wasscrstoff oder cine Schutzgruppe PG* 

ist, 

Hal Halogen, vorzugsweisc Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 
bedcutcn. 

[0011] Die Darstcllung der ncucn Epothilon-Derivate basiert auf dcr Vcrknupfung drcier Teilfragmcntc A, B und C. 50 
Die Schnittsicllen licgcn wie in der allgcmcincn Fonncl T angedeutct. 
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[0012] A bcdcutct cin -(^-Fragment (Epothilon-Zahlweisc) der allgemeinen Formel A-l oder A-2 
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10 worin 

R u ' f R lb ', R 2 * und R 2b * die bereits fur R la , R lb , R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 13 CH 2 OR l3a , CH 2 -Hal f CHO. CO:R I3b , COHal, 
R 14 Wasscrstoff, OR 14a , Hal, OS0 2 R l4b , 

R 13 \ R 14 * Wasscrstoff, SCVAlkyI, SQz-Aryl, SOj-Aralkyl odcr gemcinsam cine -(CH 2 ) 0 -Gruppc odcr gemcinsam cine 
15 CR 15a R !5b -Gruppe, 

R l3b , R l4b WassersiofT, C r C 2( r Alkyl, Aryl, C r C 2( rAralkyl, 

R 15 *, R l5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, d-Qo-Alkyl, Aryl, Cy-C^-Ara^y!, oder gemeinsam eine 
-(CHJq-Gruppe, 
o 2 bis 4, 
20 q 3 bis 6, 

R 30 Wasscrstoff, 
R 3l Hydroxyl,odcr 

R 30 , R 31 gemeinsam ein Sauerstoflaiom, oder eine C 2 -Cio-Alkylen-a,OHiioxygruppe, die geradketiig oder verzweigt 
sein kann, 

25 R 30 , R 31 jeweils eine C r Gio-Alkoxygruppe, 

cinschlieBtich aller Slereoisomeren sowie deren Gemische bedeulen sowie 

frcic Ilydroxylgruppen in R 13 , R 14 und R 3! verethcrt oder vcrestert, freie Carbonylgruppen in A-l bzw A-2 und R 13 ke- 
talisicrt, in cincn Knolcthcr ubcrfuhrt odcr rcduzicrt sowie frcic Saurcgruppcn in A-l bzw A-2 in dcrcn Salzc mil Bascn 
iibcrfuhrt scin konncn. 

30 [00 13 J B stcht fiir ein C 7 -Ci 2 -Fragmcnt (Epothilon-Zahlwcise) dcr allgemcinen Formel 



R 5 




40 B 

worin 

D. E, R 3i ", R 4 und R 5 die bcrcits fur D, R, R 3 *, R 4 und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V ein Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 17 , cine C 2 -C|o-Alkylen-<x,G>-dioxygruppc, die geradkettig odcr ver- 
4S zwcigl scin kann odcr H/OR 16 , 

W cin Sauerstoflaiom, zwei Alkoxygruppcn OR 19 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,u>dioxygruppc, die geradkettig odcr vcr- 
zwcigl scin kann odcr H/OR 1 *, 

R 16 , R 18 unabhangig voncinander Wasscrstoff odcr cine Schutzgruppc PG l , 
R 17 , R 19 unabhangig voncinander CVC20- Alkyl, 
50 bcdculcn. 

[0014] C stehl fur cin Cl3-C16-Fragmenl (Epothilon-Zahlwcise) dcr allgemcinen Formel 




c 

worin 

60 G' cine Gruppc X=CR 8 -, cin bicyclischcr odcr tricyclischcr Arylrcst, 

R 8 die bcrciLs in dcr allgemcinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung hat und 
R T cin Wasscrstoflfatom, 

R 20 Halogen, N3, NIIR 29 , cine Ilydroxygruppc, cine geschutzte Hydroxygruppc OPG 2 , eine geschutzte Aminogruppc 
NR^PG 2 , cine CpCio-Alkylsulfonyloxygruppc, die gegebenenfalls pcrfluoriert sein kann, eine gegcbcncnfalls durch 
65 C|-C4- Alkyl, Nitro, Chlor odcr Brom substituierte Bcnzoyloxy-Gruppe, eine NR 29 S0 2 CH3-Gruppc, cine 
NR 29 C(=0)(^ 3 -(jruppc, cine (:H r (:(=0)-CH 3 -(iruppe, 

R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschutzte Hydroxygruppc OPG 3 , ein Phosphoniumhalogcnidresl PPhj + HaT 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI. Br, I), cin Phosphonatrcsl P(0)(OQ) 2 (Q = CYC10- Alkyl oder Phenyl) odcr cin Phosphinoxid- 
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rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Ct<rAlkylen-a,G>dioxygruppe, die geradketlig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 

wobei 

R 23 fur cincn d-Qo-Alkylrcst, 5 
R 9 fur WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u glcich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C r C 2 o- Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2 o-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammen mil dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
bedeuten. 

10015] Als Alkyleruppcn R u , R ,b , R 2a f R^, R 3 *, R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R n , R ,3a , R ,3b , R 14 \ R l4b , R l5 \ R 15b , R 17 , R 19 , R 23 , 10 
R 26 *, R 266 , R 28 *, R 28b und R 29 sind gerad- oder verzweigtketlige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrach- 
ten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopcntyl, Hep- 
tyl, Hexyl, Decyl. 

(00161 Die Alkyleruppcn R u , R lb , R 2 *, R 2b f R 3a , R 4 . R 5 , R 8 , R 10 , R 1 l , R l3a , R l3b R l4a , R l4b , R l5a , R l5b , R 17 . R 19 , R 23 , 
R 26a , R 266 , R 28 *, R" b konnen perfluoriert oder subsiituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, Q-C4-AI- 15 
koxygruppen, (VCir Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome subsiituiert sein konnen). 

[0017] Als Arylrest R ,a , R lb , R 2a , R 2b , R 3a , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R u , R l3a , R l3b , R l4a , R l4b . R l5a , R lSb , R 2 *, R 2 **, R 28a und 
R 28b kommcn substiluierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste miteinem oder mehreren He- 
tcroatomcn wie z. B. Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thicnyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazi- 
nyl, Chinolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, die einfach oder mehrfach subsiituiert sein konnen durch Halo- 20 
gen, OH, O-Alkyl, COzH, C0 2 -Alkyl, -NH 2 , -N0 2 . -N 3 , -CN, C r C 20 -Alkyl, C r C 2(r Acyl, d-Qo-Acyloxy-Gruppen, in 
Frage. 

[0018] Als bi- und tricyclischc Arylresie G konunen subsliluierle und unsubstituierte carbocyclische oder heterocycli- 
sche Rcstc mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzi- 
midazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Bcnzofuranyl, Indolyl, Indazolyl, Chinoxalinyl, Tetrahydroisochinoli- 25 
nyl, Tclrahydrochinolinyl, Thienopyridinyl, Pyridopyridinyl, Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die ein- 
fach oder mehrfach subsiituiert sein konnen durch Halogen, Oil, O-Alkyl, C0 2 II, COrAlkyl, -NII 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, C r 
C 2( rAlkyl, CpC^Acyl, CVC^-Acyloxy-Gruppcn, in Frage. 

[0019] Die Aralkylgruppcn in R la , R lb , R 2 *, R>, R 3 \ R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R ll f R ,3a , R l3b , R l4a , R l4b , R l5a , R 15b , R 26 *, R 26b , 
R 28 * und R 28b k6nnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in dcr Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome 30 
cnlhaltcn. Als Aralkylreste kommcn beispielweise in Betrachl Benzyl, Phcnylethyl, Naphthylmelhyl, Naphthylethyl, Fu- 
rylmcthyl, Thicnylclhyl, Pyridylpropyl. Die Ringc konnen einfach oder mehrfach subsiituiert sein durch Halogen, OH, 
O-Alkyl, CX^H, COrAlkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, C r C 2(r Alkyl, C r C 20 -Acyl, C r C 20 - Acyloxy-Gruppcn. 
[0020] Die in R 30 , R 31 und X in dcr allgemeinen Formel I enthaltencn Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlen- 
stoflatomc cnlhallcn, wobci Mclhoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Bulyloxygruppcn bevorzugt sind. 35 
[0021] Als Vertreier fur die Schulzgruppcn PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substiluieries Silyl, CpC 2 o-Alkyl, C4-C7- 
Cycloalkyl, das im Ring zusaizlich ein Sauerstoflfalom cnihalten kann, Aryl, CyC 2 o-AraIkyl, CrC 2 (rAcyl, Aroyl sowie 
CpC 20 -Aikoxycarbonyl zu nennen. 

[0022] Als Alkyl-, Silyl- und Acylrestc fur die Schuizgruppcn PG kommcn die dem Fachmann bckannten Reste in Be- 
tracht. Bevorzugt sind aus den cnisprechcndcn Alkyl- und Silylcthern leicht abspalibare Alkyl- bzw. Silylrestc, wie bci- 40 
spiels weise der Melhoxyinelhyl-, Meihoxyelhyl-, Eihoxyclhyl-, Tctrahydropyranyl-, Telrahydrofuranyl-, Trimelhylsilyl- 
, Tricthylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt-Bulyldiphcnylsilyk Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Ni- 
trobcnzyl-, para-Mclhoxybcnzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylrcstc. Als Acylrestc kommcn z. B. Formyl, 
Acetyl. Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert 
sein konncn, in Frage. 45 
[0023] Als Ami nose huizgruppcn kommcn die dem Fachmann bckannten Rcstc in Bctracht. Beispielsweise genannt 
scien die Alloc-, Boc-, /-, Benzyl-, f-Moc% 'lVoc-, Stabasc- oder Benzostabase-Gruppc. 

[0024] Die Acylgruppcn PG konncn 1 bis 20 Kohlcnsloff atome cnlhaltcn, wobci Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopro- 
pionyl- und Pivalylgruppcn bevorzugt sind. 

[0025] Dcr Index m in dcr aus R u und R lb gcbildctcn Alkylengruppc steht vorzugsweise fiir 1, 2, 3 oder 4. 50 
[0026] Die fur R 30 f R 31 , U, V, W und X moglichc C 2 -Cio-Alkylcn-a,G>dioxygruppe ist vorzugsweise cine Elhylcnkc- 
tal- oder Ncopcnlylkclalgruppc. 

[0027] Die nachstchend genanntcn Vcrbindungcn sind erfindungsgemaB bevorzugt: 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)eihenyl)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3-tclramethyl-7-(but-3- 
in- 1-y l)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 55 
( 1 S/R,3S(E).7S, 1 OR, 11 R, 1 2S\ 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-in- 1 -y l)-3-( 1 -mclhy I-2-(2-pyridyl)ethcnyl)-8,8,12,16- 
lctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)- l-oxa-5,5,9. 1 3-tetramcthyl-7-(bui-3-in- 1-yl)- 
cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,12S\1GR/^ 60 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-(2-pyridyl)cmcnyl> 
1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dih^ 

iciramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5.9-dion . 65 

(4S,7R,8S.9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in- 
1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(F0.7S,10R,nR,i:&,16R/S)-7,ll-Dih^ 
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tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l^ 

en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,n-Dta^ 
5 tctramcthy 1-4,1 7-dioxabicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S.9S .1 3E/Z, 1 6S(H))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-oxa-5 t 5.9 t 13-tctramelhyl-7-(but-3-en-l-yl)- 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S\10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-D^^ 

lhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
io (4S,7R,8S.9S,13EyZ,16S(E))-4,8-Dihydra^ 

1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R.3S(E),7S,10R,11R,12S,161VS)-7,11^^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicycIo[ 14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13EAZ,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^^ 
15 1 -yl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llRJ2S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

tclrarncihyl-4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydra^ 

oxacyclopropyM-cthyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
20 (lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,^ 

dyl)cthcny l)-8,8, 12, 1 6-tetramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,n 

propyl- 1 -eihy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(F0,7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7,ll-Dihydmxy-10-(2-oxacyclopropyl-l-ethy0 
25 8,8,12,16-tciramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 16-( l-nuor-2-(2-pyridyl)clhenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-ietrdinethyt-7-(2- 

oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

OS/R,3S(l^,7S,10R(RS),llR,12S,lGR/S)-7,ll-Di^^^ 

nyl)-8 t 8,12,16-lctranielhyU4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
30 (4S.7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihya^xy-^^^^ 

oxacvclopropyl- 1 -clhyl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) JS , 1 0R(RS). 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7 , 11 -Dihydroxy- 1 0-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-3-(l-chlor-2-(2-pyri- 
dyl)cihcnyl)-8,8,l 2, 16-tctramcthyl-4,l 7-dioxabicyclol 14. 1.0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -meihy l-2-(2-pyridy I)ctheny I)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-lctramclhyl-7-(prop- 
35 2-in- 1 -y!)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-nieihyl^ 
8.8, 1 2, 1 6-lclramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4SJR.8S.9S, 1 3F7Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)cthcny !)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-ictramcthyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)- 
cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
40 (lSm,3S(E).7S.10R,llR,12S\16R/S)-7,ll-M^ 
Ihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3K/Z, 1 6S(H))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-pyridyl)cihenyl)- 1 -ox a-5,5,9, 1 3-tctramethyl-7-(prop-2- 
in-l-yl)-cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,nR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-n 
45 ictramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihyo^ 
in- 1 -y I) -cyclone xadec-1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-l(>-(prop-2-in-l-yl)-3-(l^ 

tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
so (4S\7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-^ 

2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm.3S(E)JS.10R,URJ2S,16R/SH,ll-Dih^ 

8,8,12,16-tctramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepiadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa^ 
55 cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,16R/SH,^Dih^ 

thyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dih^^ 

en- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
60 (lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihyto^ 

tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chior-2-(2-pyridyl)cth^ 

cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R.3S(E) I 7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-chlor^^ 
65 tctramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S\13E/Z.16S(E))-4,8-Dihy^ 
(oxacydopropylmclhyl)-cycIohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(ISm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,U-D^ 



6 



DE 100 15 836 A 1 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-telramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)^ 

propy lmcthyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16TVS)^ 

8.8, 1 2,16-tclramclhyl-4. 17-dioxabicycloll4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S.9S,13Fy/J6S(K)K8-^ 

cyclopropylmelhy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S f 10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,H^^ 

ny 1)-8,8,1 2, 1 6-letramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihyo^^ 

cyclopropy lmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^^^ 

nyl)-8,8j2J6-ieirameihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l^ 

lhyl-7-(but-3-in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E),7S,10R,1 1R, 12S, 16R/S)-7,1 1-Dihydroxy- 10-(but-3-in- l-yl)-3-( 1 -methyl- 2-(2-melhy lthiazol-4-yl)ethe- 
nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4 f 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^ 
3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(lS/R3S(E)JS\10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(2-(2-mc 
8,8,12,16-tctramelhyI-4,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dmydrox^ 
7-(bui-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S . 1 OR J 1 R, 1 2S J 6R/S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-in- 1 -y0-3-( 1 -fluor-2-(2-methylthia7x>i-4-yl)eihenyl)- 
8,8, 1 2, 1 6-tciramcihyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .01heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( l-chlor-2-(2-memyllhiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-lelramelhyl- 
7-(bul-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(H)/7S, 1 0R t 1 1 R, 1 2i>, 1 6R/S)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-(but-3-in- 1 -yI)-3-( 1 -chlor-2-(2-mcthylthiazo]-4-yl)cthcny1)- 

8,8,12,16-tciramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5.9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8^ 

lhyl-7-(bui-3-cn-l-yl)-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,t2S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

nyl)-8,8, 12, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E)^ 

3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

8,8, 1 2, 1 6-tclramclhyl-4, 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3FVZ, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-rncihyithi azol-4-y l)cihcny I)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl- 

7-(but-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,1()R,11R,12S,16R/S>7.11^ 

8,8. 1 2, 1 6-ielramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3H//., 1 6S(H)) -4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcthylihiazol-4-yl)cthcnyl)-l -oxa-5,5,9, 13-tctramethyl- 

7-(bui-3-cn« 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(IS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2, 1 6-ictramcLhyl-4, 1 7-dioxabicyclo| 14. 1 .0]hcptadccan-5.9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 

mcthy l-7«(2-oxacyc!opropyl- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R(RS),UR,12S,16R/S)-7,ll^ 

hiazol-4-yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tctramcto^^ 

(4S,7R(RS),8S.9S.13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(2-(2-mcthylmiazol-4-yl)cthcn^ 
(2-oxacyclopropyl- 1 -clhyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S\ 1 OR(RS), 1 1 R, 1 !S\ 1 6R^ 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S.7R(RS),8S.9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 
lhyl-7-(2-oxacyciopropyl-l-cihyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S.10R(RS).llR,12S,16R/S)-7,ll-D%^ 

zol-4-yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tclramclhyl-4 t 17-dioxabicyclo[14.1.01hcpladccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E)H.8-Dih^ 
lhyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -clhyl)-cyclohcxadcc- 13-cn-2 t 6-dion 
(lSm.3S(E).7S.10R(RS).llR.12S,lGR/SW 

7.ol-4-yl)cthcnyl)-8,8.12,16-tciramcmyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpiadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-mcihy lthiazol-4-y l)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-letrame- 

thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .0lheptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mcthy lihiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-ictramcthy i-7-(prop- 
2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2.6-dion 

( 1 S/R.3S(E),7S, 10R, 1 1 R, 1 2S,1 6R/S>7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-in- 1 -yl)-3-(2-(2-mclhylthia7.ol-4-y l)cihcny 1)- 
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8,8. 1 2. 1 6-10118111601x1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dity 

7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-^^ 

7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/S>7,ll-Dto^ 

8,8, 1 2, 1 6-letrainelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mclhy l-2-(2-mcthy llhiazol-4-y l)cihcny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramc- 
thy l-7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S>-7,ll-Dihydroxy-l(>.(prop-2-en-l-yl)-3-(l-meih^ 
ny l)-8,8, 1 2, 1 6- telramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S.7R,8S.9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2^^^ 

2- cn- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 Sm,3S(E),7S, 10R, U R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 

8,8, 1 2, 1 6-tetramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dft^^ 
7-(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,G-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S, 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-en- 1 -yl)-3-( 1 -fl uor-2-(2-methyUhiazol-4-yl)ethenyl)- 
8,8, 1 2, 1 6-tclramelhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-rnethy ithiazol-4-y l)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl- 

7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JS,10R,UR,12S,16R/S>7,11-Dihy^ 

ny l)-8,8. 1 2, 1 6- tclramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -melhyl-2-(2-niethy llhiazol-4-yl)clhenyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-letra- 
mcihy l-7-(oxacyclopropy lmethy l)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R.3S(K),7S,10R(RS).11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

zot-4-y l)ci hcny I)-8,8, 1 2, 1 6- tctramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo| 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy lthiazol-4-y l)etheny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7- 
(oxacyclopropylmethyl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S. 10R(RS), 1 1R, 12S, I 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(oxacyclopropylmethyl)-3-(2-(2-methylthiazol^- 
y l)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0] hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydra^ 
lhyl-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S . 1 0R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Di hydroxy- 1 0-(oxacyclopropy hneihy l)-3-( 1 -fl uor-2-(2-melhylihiazol- 

4-yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tclrameihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13FVZ,16S(E))-4.8-Dihydroxy^^^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S\10R(RS),llR.12S\16RyS)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylm 

4-y l)cihcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-lciraincihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo( 14.1 .0]hcpiadccan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13Fy/,16S00H.8-nihydroxy-16-(l-meihyl-2-(2-niethyloxa7X)l-4-yl)cth^ 

ihyl-7-(but-3-in-l-yl>cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S. 1 OR, 1 1R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydroxy- 1 0-(but-3-in- 1 -yl)-3-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyloxazol-4-y!-ethe- 
nyl)-8,8. 1 2, 1 6-tciramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .01hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3E/Z, 1 GS(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mcthyloxazol-4-yl)clhcny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramclhyl-7-(but- 

3- in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S.10RJlR,12S,16R/S^7,ll-Dihy^ 

8,8, 1 2, 1 6-tciramcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-D^ 
7-(bul-3-in- 1 -yl)-cycIohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S\10R,llR,12S\16TW>7^ 

8,8, 1 2. 1 6-tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-meihyloxazo^ 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2.6-dion 

(lSm,3S(n),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydra^ 

8,8, 1 2, 1 6-tclramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcihyl-2-(2-mcthyIoxazol-4-yl)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrame- 

ihyl-7-(but-3-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

ny l)-8,8. 1 2, 1 6-iclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy Ioxazol-4-y I)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tclramcthyl-7-(but- 
3 -cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,11-^ 
8,8.12,16-tclramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S .7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fl uor-2-(2-mcthy loxa2ol-4-yl)eihenyl)-l-oxa-5^,9,13-tciramcihyl- 

7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihydra^ 
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8,8, 1 2, 1 6-telramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5, 5,9,1 3-tetramethyl- 
7-(but-3-en- 1 -y I)-cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E).7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6WS W 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S.7R(RS),8S,9S, 1 3EA^ 1 6S(E)^ 

melhy l-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethy l>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3SXE),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,^^ 

xazol-4-yl)elhenyl)-8,8, 1 2, 1 6-letramelhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13EA^6S(E)M,8-Dihy^ 
(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S.10R(RS),11R,12S,16R/S)^ 

y l)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-teiramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] hepiadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcihyloxazol-4-yl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tctramc- 
lhyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 10R(RS), 1 1 R. 12S, 1 6R/S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 10-(2-oxacyclopropyl-l^lhyl)-3-(l-nuor-2-(2-methyloxa- 
zol-4-yl)cthenyl)-8,8,12,16-teliamclhyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)clhenyl)-lK)xa-5,5,9,13-telranie- 

thy l-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -ethyl)- cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,U^^ 

zol-4-yl)cthcnyl)-8,8,12,16-iciramcthyI-4 > 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( l-memyl-2-(2-melhyloxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 13-telrame- 

lhyl-7-(prop-2-in-l-yl)-eyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(R),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S>7, U 

nyl)-8,8, 1 2,1 6-lelramcthyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-melhyloxazol-4-yl)ethenyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-letramelhyl-7-(prop- 

2- in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(K),7S,10R,11R,12S,1GR/SH,11-D%^ 

8,8, 1 2, 1 6-lclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-nuor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)ethcnyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-telramethyl- 
7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 13-en-2,6-dion 

(lSm,3SXE).7S.10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-fluor-2-(2-m 
8.8, 1 2,1 G-tctranicthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- melhy loxazol-4-yl)cthcny 1)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramelhyl- 

7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/SH.H-Di^ 

8,8, 1 2, 1 6-letramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3FVZ,1 6S(R)M,8-D%^ 

thvl-7-(pnop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(l*S/R,3S(E),7S,10RJlRJ2S,16R7SHJl-Dihyo^^^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-telrdmelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3K/Z, 1 6S(K))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mclhyloxazol-4-yl)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 13-tetramclhyl-7-(prop- 
2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( I S/R,3S(E).7S . 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S>7, 1 

8,8, 1 2, 1 6-tciramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,93, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2- mcihyloxazoI-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-lctramcthyl- 

7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

8,8, 1 2. 1 6-lclramclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,lGS(E))-4,8-Dihy^ 

7-(prop-2-cn- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

nyl)-8,8. 1 2, 1 6-lctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihyd^^ 

melhyl-7-(oxaeyclopropyhnethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyn^^ 

zol-4-yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tctramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z, 16S(E))-4,8-Di hydroxy- 16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tciramcihyl.7- 

(oxacyclopropylmcihyl)-cydohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R(RS),UR,12S,16R/S)-7,ll^ 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy!-4, 1 7-dioxabicyclo( 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydro^ 
ihyl-7-(oxacyclopropyltnclhyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(E).7S.10R(RS),UR,12S,16R/S)-7,ll-^ 

4-yl)cthcnyl)-8,8,12 t 16-tclramcthyl-4,17-dioxabicyclon4.1.0]hcpiadccan-5.9-dion 
(4S.7R(RS),8S,9S.13E/Z,16S(E)M.8-^ 
lhyl-7-(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S7R,3S(E),7S, 10R(RS),1 1 R,1 2S, 1 6R/S)-7,1 1 -Dihydroxy- 1 0-(ox acyclopropyl melhy l)-3-( l-chlor-2-(2-mcihyloxazol- 
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4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-ietramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1-methy l-2-(2-pyridyl)etheny I)- 1 -oxa-5,5-trimethy len-9,1 3-dimethyl- 

7-(bui-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dmy^ 

ihy lc n- 1 2, 1 G-di mcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 1 4. 1 ,0]hcptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/7^1GS(E))-4,8-Dihydroxy^ 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

lhylcn-1 2,1 6-dimelhy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l-fi^^^ 

(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10RJlR42S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

thy lcn- 1 2, 1 6-dimethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S,13EAZ,16S(E)M.8-Dmydrox^^^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3SXE),7S,10R(RS),UR,12S,16R/S)-7,1^ 

nyl)-8,8-trimcthylen- 12,1 6-dimethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeean-5,9-dion 

(4S.7R ,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methy llhiazol-4-yl)elhenyl)-l-oxa-5,5-trimelhylen- 
9,13-dimcthyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 10R, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydioxy- 1 0-(prop-2- in- 1 -y l)-3-( 1 -methyl-2-(2-methyhhiazoM-yl)ethe- 
ny l)-8,8-tri mclhylen- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyc!o( 1 4. 1 .0]hcptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5^-lrimethylen-9,13- 

dimclhyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

<1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SH,11-Dihy^ 

8,8-lrimct hy lcn- 1 2, 1 6-dimclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydtoxy-^ 
thyl-7«(prop-2-cn- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(K),7S.10RJlR,12S,16R/S)-7,ll-^ 

mclhylen- 1 2,1 6-dimcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-methy Ilhiazol-4-yl)elhcnyl)-l-oxa-5,5-trimclhylen- 

9, l3-dimcthyl-7-(oxacyclopropylmethyl)^:yclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E)JS,10R(RS)JlR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyIm 

4-y l)ci heny l)-8,8-lrimclhy !cn- 1 2, 1 6-dimclhyl-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0jhcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol-4-yl)cthenyl)- 1 -oxa-5,5-lrimethy len-9, 1 3-dime- 

thyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JS,10R,llR,12S,16RyS>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(2-(2-in 
met hy lcn- 1 2,1 6-dimethyl-4, 17-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S.13FV7J6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^ 
dimcihvl-7-(prop-2-in- 1 -yI)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S\1()RJ1R,12S\16^ 

8,8-trimeihylcn- 1 2, 16-dimclhyl-4, 17-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]hepiadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 31-7/, 1 6S(K))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-mcthyloxa7ol-4-yl)cthcnyI)- 1 -oxa-5,5-lrimeihylen- 

9.13-dimcihyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S. 10R, U R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1^^ 

nyl)-8,8-trimcthylcn- 1 2, 1 6-di methyl -4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)- l-oxa-5,5-trimcthy lcn-9, 13- 

dimcihyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cycIohcxadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihydra^ 

8,8- irimcthy lcn - 12,1 6-di mcthyl-4,1 7-dioxabicyclol 14.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy loxazol-4-y l)clhenyl)-l-oxa-5.5-trimcthylen-9,13-di- 
meihyl-7-(oxacyclopropylmcthy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R,3SXE),7S\10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^ 

yl)cthcnyl)-8,8-tri mclhylen- 1 2, 1 6-dimethy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14. l.OJhcptadccan-5 ,9-dion 
(4S.7R(RS),8S.9S,13E/Z.16S(E)M»8-Dihydroxy-16^^ 
9,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmelhyl)-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(FO,7S,10R(RS),llR,12S t 16R/S)-7,ll-Dihydroxy-l(>-(oxacyclopropylmcihyl)-3-0 
4-yl)cihcnyl)-8,8-trimcihylcn- 1 2,1 6-di methyl -4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .01hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-mcthyl-benzoxazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-tctramcthyl-7-(prop-2-en- 
1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm.3S(E),7S.10RJlR,12S,16R/S)-7 f ll-Dihyd^ 
8,8,12,16-lctramclhyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methy l-benzoxazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-ielrameihyi-7-(prop-2-in- 
1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R t llR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l^ 
8,8, 1 2, 1 6-tciramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S.9S,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-l-oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(but-3-cn- 1- 

yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn«2,6^dion 

( 1 Sm,3S\E),7S,10RJ 1 R,l 2S, 1 6R/SH, H 
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8,8,12,16-telramelhyl-4,17-<lioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S ,1 3E/Z ,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-y I)- 1 -oxa-5 ,5 ,9 ,1 3-tetramethyl-7-(but-3-in-l- 

y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S>7Jl-Dihy^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyck>l 14. 1 .0]hcptadccan-5.9-dion 

(4S,7R,8S.9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramethyl-7-(3-methyl- 

but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,12SJ6R/S^ 

zol-5-yl)-8,8, 1 2, 1 6-teLraiiielhy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R f 8S,9S,131^Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(2-mcthyl-bcnzothiazoL-5 
cn- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S,10R,llR t 12S,16R/S^7,ll-D%^ 
yO-S.S.nje-tclramethyl^n-dioxabicycloIH.l.Olheptadecan-S^-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-mcthy l-bcnzothiazol-5-y 1> 1 -oxa-5,5,9, 13-tctramcthyi-7-(prop-2- 
in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 Sm,3S(E),7S . 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7, H 

yl)-8,8, 1 2, 16-iclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4*8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrarnethyl-7-(bui-3-en- 

1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7S\10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-tetramethyl-7-(but-3-in- 

1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,UR,i2S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2, 1 6-tcirameihy 1-4, 17-dioxabicyclof 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-bcnzolhiazol-5-y 1> 1 -oxa-5,5,9,l3-leiramethyl-7-(3-melhyl- 
but-2-en- 1 -yl)-cyclohcxadcc-l 3-en-2,6-dion 

( 1 SYR,3S(H),7S .1 OR, 11 R ,1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(3-mcthyl-but.2-cn-l-yl)-3-(l-mclhyl-2-(2-mclhy!-bcn7x>t- 
hiazol-5-yl)-8,8,l 2 ,1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14, 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chinoli n-2-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy l-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclo- 
hcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm.3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-me% 
ranicihyl-4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4SJR.8S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tclramcthyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexa- 
dcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 
ramcthyl-4,17-dioxabicydo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R*8S,9S,13F7Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-l-oxa-5^,9,13-teU'amet^^ 
xadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S\16R/S)-7,n^^ 
ramelhyl-4,1 7-dioxabicyclo( 14.1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S, 1 31V/, 1 6S00H,8-Dihydroxy-l 6-(chinolin-2-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-lciramclhyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohc- 
x adcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3SXE),7S,10R,llR,12S.16R/S^7,ll-Dih^ 
mclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .01hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 
yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,nR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(3-mcihyl-but-2-cn-l-yl)- 
8.8,1 2.1 6-tctramcihy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S.13E/Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy 
1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S\ 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-en- 1 -y l)-3-( 1 -methy I-2-(2-mcthyl-bcnzoxazol-5-y 1)- 
8,8,1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-meihy I- bcnzoxazol-5-y 1)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethy l-7-(prop-2-in- 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1Sm,3S(n),7S.10R,llR,12SJ6R/S^7,ll-Dihy^ 

8,8, 1 2,1 6-tctramcthy 1-4- aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 ,0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-mcthy l-bcnzoxazol-5-y 1> 1 -aza-5,5,9,13-tctramethyl-7-(but-3-cn-l- 
yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,10R,UR,12S f 16R/SH,ll-Dihydioxy-10-(but-3-cn-l-yl)-3-(l-mcihy 
8,8,1 2,1 6-tctranicthyl-4-aza-17-oxabicycIo[14.1.0Jhcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R.8S\9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-bcnzoxazol-5^ 
yl)-cyclohcxadcc- I3-cn-2,6-dion 
( 1 Sm,3S(E),7S, 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/SH, 1 1 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyI-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 

but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-3-(l-m 
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zoI-5-yl)-8,8, 1 2, 1 6-teirameihy 1-4- aza- 1 7-oxabicyclol 1 4. 1 .0Jheptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydro^^ 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(prop-2-en- 1 -yl)-3-( 1 -memyl-2-(2-methy i-benzothiazol-5- 
yl)-8,8 ,1 2 ,1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14 .1 ,0]hcptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3K/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramelhyl-7-(prop-2-in- 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S.16R/S>-7,ll-Dihy^ 

y l)-8,8, 1 2, 1 6-teirameihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13EAZ,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^ 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7 t 1 1 -Dihydroxy- 10-(but-3-en- l-yl)-3-( 1 -methyl-2-(2-melhyl-benzothiazol-5-yl)- 

8,8, 1 2, 1 6-teirameihy 1-4- aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hept adecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-mcihyl-bcnzolh^ 

l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyd^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-m^ 

but-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6RAS>7, 11 -Dihydroxy- 1 0-(3-methy l-but-2-en- 1 -yl)-3-(l-methyl-2-(2-methyl-benzot- 
hiazol-5-yl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S ,7R,8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydra 
hcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(F0,7S , 1 0R, 1 1 R, 1 2S\ 1 6R/S W 
ramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0)hepiadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2-yl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-letramelhy l-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohe- 
xadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(H),7S.10R,nR,12S,16R/SH.11-^ 
ranicthyl-4-a7.a-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2- yl)- 1 -aza-5,5,9, 13-telramelhyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohe- 
xadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydroxy- 10-(but-3-en- 1 -yl)-3-( 1 -methyl-2-(chinolin-2-yl)-8,8, 1 2, 1 6-tel- 
ramcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14. 1.0Jhcptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chi nolin-2- yl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetomcthyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohe- 
x adcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 
mcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13FV7J6S(E))-4,8-Dihydroxy-^ 
cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6RAS)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3-mcthyl-but-2-cn-l-yl)-3-(l-melhyl-2-(chinolin-2-yl)- 
8,8,12,16-lclramclhyl-4-aza-l7-oxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,1 3K/Z.1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-(l-meihyl-2-(2-pyridy!)cihcnyl)-l-aza-5,5.9,13-tctramelhyl-7-(but-3- 

in-1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

tciramcthy 1-4- aza- 1 7-oxabicyclof 14.1 .01hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(but-3-in-l-yl)- 
cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydra^ 
thyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5 ,9-dion 

(4S.7R.8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(but-3-in- 
1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S\16R/S)-7,ll-Dih^ 
tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridy l)etheny 1)- 1 - aza-5,5,9.13-tclramcihyl-7-(but-3-in- 

1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 Sm ,3S(F0.7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S W 

tciramcthy 1-4- aza- 17-oxabicycto[ 14.1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-mcthyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 13- tciramcthy l-7-(but- 3- 
cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 13-en-2,6-dion 
(1S/R.3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7J^ 
tctramcthyl-4-aza-l 7-oxabicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9. 13- tetramcthyl-7-(but-3-cn-l-yi)- 
cyclohcxadcc- 13-cn-2.6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(2-(2-pyridy0 
thy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-( 1 -nuor-2-(2-pyridyl)e thenyl)-l -aza-5,5,9, 13-tciramcthy l-7-(but-3-en- 
1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 11 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-en- 1 -yl)-3-(l -fluor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8,8,12,16- 
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tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S(E)M£-Dihydrox 

1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10RJ1R,12S,16R/SH41-D^ 
tctramcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3K//.1 6S(E)M.8-Dihydroxy- 1 6-(l -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethy l-7-(2- 

oxacyclopropyl- 1 -eihyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10R(RS).llR.12S,16R/S)-7,l^ 

dyl)ethenyl)-8,8,12,l 6-lelramelhyl-4-aza- 17-oxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy^ 

propyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 13-en-2.6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,n-Dto^ 

8,8,1 2,1 6-tclramethy 1-4- aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S\ 1 3 E/Z. 1 6S(E))-4 ,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 - aza-5,5,9. 1 3-tctramcthy l-7-(2- 
oxacyclopropyl - 1 -cthyl)-cyclohcxadec-l 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S . 1 0R(RS), 1 1 R. 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Di hydroxy- 1 0-(2-oxacyclopropy I- 1 -ethy l)-3-( 1- fluor-2-(2-pyridy l)ethe- 
nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-teiramethyl-7-(2- 
oxacyclopropyl-l-clhvl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(^S),llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopro 
dyl)clhenyl)-8,8, 12, 16-telramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4 ,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -meihyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5.9,13-tetramethyl-7-(prop-2- 

in-l-yl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)h7,ll-D^ 

8,8,12,16-tctramelhyl-4-aza-17-oxabicyclofl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridy l)elhenyl)- 1 -aza-5,5,9,13-lelrdi«elhyl-7-(prop-2-in-l-yl)- 

cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3SXE).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^^^^ 

lhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-pyridyl)cthenyl)- 1 -aza-5,5.9, 1 3-tctramelhyl-7-(prop-2- 

in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3 S(E),7S . 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7J^ 

tctramcthyl-4-aza-17-oxabicycIo|14.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyl)cthenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tciramcthyl-7-(prop-2- 
i n- 1 -y O-cyclohc xadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10R,HR,12S,16R/SH,n 

tclramcthy 1-4- aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S/7R ,8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)cihcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tclramethy l-7-(prop-2- 

cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10RJlR,12S,16R/S>7.11-Dih^ 

8,8,12,16-lclramclhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0)hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,131^/,16S00H,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)cihcny0-l-a7^-5,5,9,K 
cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 10R, 1 1 R, 12S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(prop-2-cn- l-yI)-3-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8,8, 12, 16-tclramc- 
ihyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14.1 .0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3E/Z, 1 GS(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fiuor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 13-tctramclhyl-7-(prop-2- 

cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S\E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

lctramcihyl-4-aza-17-oxabicycloll4.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridy l)cthcny 1)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tctramethyl-7-(prop-2- 

cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm.3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/SW,ll-Dmy 

tclramcthy 1-4- aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-0^ 

(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(F0,7S,10R(RS),llR,12S,16RyS)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmemyl)-3-(l-mclh 
ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclof 14. 1 ,0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridy l)ethcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3- tetramcthy l-7-(oxacyclo- 

propylmcthyO-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

<1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R.12S,16R/S)-7,1^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S\13E/Z,16S(E))-4,^ 

cyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S . 1 0R(RS ), 1 1 R. 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0- (oxacyclopropylmethyl)-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)cthc- 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctranicthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 

cyclopropylmcihyO-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 
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nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S .7R.8S.9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methy lthiazol-4-y l)etheny \y 1 -aza-5,5,9, 1 3-letrame- 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6*dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-Dihy<to^ 

nyl)-8 t 8, 1 2, 1 6-tclramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14, 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S JR.8S.9S J 3FY/J6S(K))-4,8^ 

in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 

8,8, 1 2, 1 6-leiramelhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-mcthylthiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tcLramcthy 1- 

7-(but-3-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/S)h7,ll-Dihyd^ 

8,8,1 2,16-tetramelhyI-4-a2a- 17-oxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydioxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- mcthylthiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -aza-5 .5,9, 1 3-tctramcthy 1- 
7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-l3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy - 1 0-(b ul-3-in- 1 -yl)-3-( 1 -chlor-2-(2-melhyhhiazol-4-yl)elhenyl)- 

8.8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-16-(l-m^ 

thy l-7-(but-3-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S\10R,llR,12S,16R/SWl-Dih^ 

nyO-8,8, 1 2, 1 6-tclramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2- melhy lthiazol-4-yl)ethenyI)- 1 -aza-5,5 ,9, 1 3-tctramethyl-7-(but-3- 
en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S,1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S>7 t 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-en- 1 -yl)-3-(2-(2-melhylthia7X)l-4-yl)ethenyl)- 
S.S.n.^-tctramcthyM-aza-n-oxabicycloIM.l.Olhcptadecan-S^-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-methylthiazol-4-yl)cthcnyl> 1 -aza-5,5 ,9,1 3-tclrdinethyl- 
7-(but-3-en- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(H),7S,10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S>7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-cn-l -yl)-3-(l -fluor-2-(2-mclhylthiazol-4-yl)cthcnyl)- 
8,8, 1 2,1 6-tciramcthyl-4-aza- 17-oxabicvclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- melhylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5.5,9, 1 3-tetramelhy 1- 
7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S,10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(but-3-cn- l-yl)-3-( 1 -chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 
8,8,1 2,1 6-tctramcihy l-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4.8- Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-melhykhiazol-4-yl)ethenyl)-l -aza-5,5, 9,13- letra- 

nicihy!-7-(2-oxacycIopropyl- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R(RS).llR,12S,16R/SH 

hiazol-4-y l)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tclramcihy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13FV7J6S(F0)A8-Dihydroxy-16-(2^ 

(2-oxacyclopropyl- l-cthyl)-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S\10R(RS),llR.12S\16R/S)-7,ll-Dihydroxy-l()-(2-oxacyclopropy^ 

y l)cihcnyl)-8,8,l 2, 1 6-teiranie(hyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3K//J 6S(K))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -fluor-2-(2-meihylihia7.ol-4-yl)elhenyl)-l-a7a-5,5,9,13-tctrame- 
thyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(! S/R,3S(E),7S, 10R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(2-oxacycIopropyl- 1 -ethyl)-3-(l-fluor-2-(2-mclhyllhia- 
zol-4-vl)cthcnyl)-8,8,l 2,1 6-tclramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,01hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-^^ 
thyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -cihy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R(RS).UR.12S,r6RyS)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-l-ethy0 
zol-4-yl)cihcnyl)-8,8,l 2, 16-tctramclhyl-4-aza-l 7-oxabicyclol 14. 1.0Jhcptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 G-( 1 -mcihyl-2-(2-mcihyllhiazol-4-yl)cihenyl> 1 -aza-5,5. 9,1 3-lctramc- 
thyl-7-(prop-2-in-l-yI)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-mc^ 
nyl)-8,8. 1 2, 1 6-lclramcihyl-4-aza- 1 7-oxabicycIo[ 14. 1 .0]hcpiadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 
2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,10R,llR,12S,16RyS)h7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(2-(2-methyl^ 

8,8, 12, 1 6-tclramcihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .01hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 31^ 1 6S(E))-4,8-Dihydtox y 

7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR.12S,lGR/S>7,ll-Dihy^ 

8,8,1 2, 1 6-tctramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14.1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihy 

7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R t llR,12S,16RyS)-7,ll-Dihydroxy-l(>-(prop-2-in-l-yl)-3-( 
8,8,l2,16-tciramclhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S\13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-me%l-2-(2-methyllhia^ 
ihyl-7-(prop-2-cn-l -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(F0.7S,10RJlR t 12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy 
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nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methylthiazol-4-y l)ethenyl)- 1 -aza-5.5 ,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop- 

2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyoto^ 

8,8, 12, 16-tctramcthy 1-4-aza- 17-oxabicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,l3FV7J6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^ 

7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R,UR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

8,8,1 2,1 6-letrarnelhyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihyd^ 

7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S.16R/SH,ll-Dihydra^ 

nyl)-8,8, 12, 1 6-tctramelhyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13H/Z.16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-mcthyUhi 

mcthy l-7-(oxacyc!opropyImcthy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1-Di hydroxy- 1 0-(oxacyclopropyhnelhyl)-3-( 1 -mcthy l-2-(2- methylthia- 
zol-4-yl)cthenyl)-8,8,12,l 6-tctramethyl-4-aza- 17-oxabicycio[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 
(oxacyclopropylmcthy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S . 10R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6RAS)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(oxacyclopropylmethyl)-3-(2-(2-mcthylthiazol-4- 
yl)elhcnyl)-8,8,12,16-telramcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4»8-Dihydroxy- 1 -fluor-2-(2-memylmiazol-4-yl)emenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tetramc- 

thyI-7-(oxacyclopropylniclhyl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(1Sm,3S(F0,7S,10R(RS),UR,12S.16R/S)-7,11-D^^ 

4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 16-tctrameihyl-4-aza- 1 7-oxabicycIof 14. 1 .01heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(^^ 
thyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyctohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(K),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-1^^ 

4-y l)cihcnyI)-8,8, 1 2,1 6-tclramcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-methy Loxazol-4-yl)ethcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3- tctrame- 
thvl-7-(bui-3-in-l-yl)-cyclohcxadrc-l3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E)/7S . 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S>7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(but-3-in- 1 -yl)-3-( 1 -mclhyl-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthc- 
nyl)-8,8,12,16-tctramcthyl-4-aza-17-oxabicycloll4.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-melhyloxazol-4-y l)cthcny l)-l-aza-5,5,9,13-letramcthyl-7-(but-3- 
in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7.11-Dihyclroxy-10-(bui-3-in-l-yl)-3-(2-(2-n 
8,8, 12, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3FVZ, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mclhyloxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5.9, 1 3-tctramcthy I- 
7-(but-3-in- l-yl)-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S , 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R^ 

8,8,12,16-lclrdineihyl-4-aza-17-oxabicyclp[14.1.0]hcpladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3K/Z, 1 6S(H))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcihyloxa7X)l-4-yl)cihcnyl)-l -a?^-5,5,9. 1 3-iciramcthyl- 
7-(bul-3-in- 1 -yl)-cyc!ohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( I Sm,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S H, U 

8,8, 1 2, 1 6-tciramcihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 
thyl-7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3SXE),7S.10R,llR,12S,16RyS)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-cn-l-yl)-3-(l-m 
nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tclramcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-^ 
cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S. 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(b ut-3-en- 1 -yl)-3-(2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthenyl)- 
8,8, 1 2, 1 6-tclramcthy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-mclhyloxazol-4-yl)eihenyl> l-aza-5,5,9, 13-tciranicthyl- 
7-(bui-3-cn- 1 -yl)-cytiohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)h7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-cn-l-yl)-3-(l-nuor-2-(2-m 
8,8, 1 2, 1 6-(ctramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo| 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4 ,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- mcthy loxazol-4-yl)clhcnyl)-l -aza-5,5.9, 1 3-tclramcthy 1- 

7-(but-3-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihyd^ 

8, 8, 12,1 6-tclramcthy 1-4- aza-17-oxabicyclo[l 4. 1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthy loxazol-4-yl)cthcny l)-l-aza-5 ,5,9,1 3-lclra- 
mcthyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyc!ohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),UR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

x azol-4-y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^^^ 

(2-oxacyclopropyl- 1 -cthvl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R(RSillR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-l-cmyO 
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yl)ethcnyl)-8,8,12J6-letraniethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-<iion 
(4S/7R(RS)^S,9S J 3E/Z. 1 6S(E)H^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -cthy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(IS/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^^ 

zol-4-y l)ct hcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S.13K/7J6S(E)K8-Dihydro 
thyl-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -ethy l)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E).7S.10R(RS),11R,12S,16R/S)-7J^^ 

zol-4-y l)etheny l)-8,8, 1 2, 1 6-lc tramelhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9S,13E/Z,16S(K)M,8-Dihy 

thyl-7-(pror>2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,1 1-Dihydroxy^ 

nyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 

2-in-l -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S7R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydroxy- 10-(prop-2-in- l-yl)-3-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 
8,8,12,16-10^016^1-4- aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 f 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z.l 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( l•fluo^2-(2•me%loxazol-4-yl)ethenyl^^aza-5,5,9,13-telra^lelhyl- 

7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dih^ 

8,8,l2,16-lctramclhyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-chlor-2-(2-melhyloxazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl- 

7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E)JS.10R,11R,12S,16R/SHJl-Dihydroxy-l(^^ 

8,8, 1 2, 1 6-lclramclhy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydraxy-16-(I^ 

thyl-7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3SXH)JS,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-cn-l-yl)-3-(l-mclhyU 
nyl)-8,8,12, 1 6-tetramcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(^^ 
2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E).7S,10R, 1 1R, 12S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydroxy- 10-(prop-2-en- l-yl)-3-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 
8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclol 14. 1 .0Jhcptadccan-5 t 9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4 t 8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)ethcnyl)- l-aza-5,5.9,1 3-tetramethyl- 

7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/S)-7 t n-Dihydroxy^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramclhy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z ,1 6S(E))-4,8-Dihydraxy- 1 6-( I -chlor-2-(2-mclhyloxazol-4-y l)clhcnyl)-l-aza-5,5,9,13-telramethyl- 

7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7Jl-Dih^ 

nyl)-8,8. 1 2, 1 6- tclrdine thy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S,1 3H/Z, 1 6S(K))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthy!oxa7X)l-4-yl)clhenyl)-l -aza-5,5,9,1 3-tetra- 

mcthyl-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E)/7S,10R(RS)JlR,12S,16R/S)-7Jl-Dihy 

zol-4-y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S.7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(2-(2-mcthyloxazol-4-yl)clhcnyl^ 
(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) .7S, 10R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(oxacyclopropylmcthyl)-3-(2-(2-mclhyloxazoi-4- 
y l)cthcnyl)-8,8,l 2, 16-tclramcthyl-4-aza-l 7-oxabicyclol 14. 1.0Jhcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 
lhyl«7-(oxacyclopropylincthyl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S7R,3S(E).7S, 10R(RS). 1 1 R. 1 2S t 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(oxacyclopropylmcthyl)-3-( 1 -fluor-2-(2-rnclhyloxazol- 
4-yl)clhcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-lctramcthy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-meihy loxazol-4-y l)cmenyl)-l-aza-5.5,9,13-tcu-am^ 
lhyl-7-(oxacyclopropylinelhyl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7 f 1 1 -Di hydroxy- 1 0-(oxacyclopropylmcthy l)-3-( 1 -chlor-2-(2-niclhy loxazol- 
4-yl)cihcnyl)-8,8,12,16-tctramcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -meihyl-2-(2-pyridyl)eihenyl)-l-aza-5,5-irimcihylcn-9,13-di methyl- 
7-(bm-3-in- l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S . 1 OR, 11 R, 1 2S , 1 GR/S W 

thylcn- 1 2, 1 6-dimcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]hepiadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)cihcnyl)-l-aza-5,5-trimcihy!cn-9,13-dimcthyl-7- 
(prop-2-in- 1 -yI)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( 1 S/R.3S(E),7S . 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7 J 1 -Di 

thylcn- 1 2, 1 6-dimclhy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S. 7R.8S.9& 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)- 1 -aza-5,5-trimcthy lcn-9, 1 3-dimcthyl-7- 
(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S t 10R,llR,12S,16R/S)-7Jl-Dihydroxy-lQ-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-flu 
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thylcn- 1 2, 1 6-dimcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyc!o[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S, 7R(RS),8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4.8-Dihydroxy- 1 6«( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)-l-aza-5 t 5-lrimethylen-9 f 13-<lime- 

thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)^ 

nyl>8,8-irimclhylcn-12J6-dimcihyl^aza*17K>xabicyclo[14J.0Jhcptadccan-5 f 9-<lion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/7.. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6«( 1 -methyI-2-(2-methyllhiazoM-y!)clhenyl)-l.a7^5^-trimethylen- 
9, 1 3-dimethy l-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyc!ohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3SXE),7S,10R,llRJ2S,16R/S^7,ll-Dihydro^ 

ny l)-8,8-trimelhylen- 12,1 6-di melhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthy lthiazoi-4-y l)cthcnyl)- 1 -aza-5,5-trimcthylcn-9, 1 3- 
dimethyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) JS.10R, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(prop-2-in- 1 -yl)-3-(l-fluor-2-(2-meihylthiazol-4-yl)ethenyl)- 
8,8-trimethylen- 12, 1 6-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-(2-(2-mc%lthiazol-4-yl)cthcnyl)- l-aza-5,5-tri methy lcn-9, 1 3-dimc- 
lhyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S>7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-en« 1 -yl)-3-(2-(2-methylthiazol-4-yl)elhenyl)-8,8-lri- 

meihylen- 12,1 6-dimethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo( 14.1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13EyZ,16S(E)M.8-Dihydroxy-16K^^ 

9, 1 3-dimcthy l-7-(oxacyclopropylmcthy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S{E),7S , 1 OR(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Di hydroxy- 1 0-(oxacyclopropylmethyl)-3-(l-nuor-2-(2-melhylthiazol- 

4-yl)etheny l)-8,8-trimethylcn- 1 2, 1 6-dimcihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazo!-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5-irimeihylen-9, 1 3-dime- 

lhyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy 

melhylcn- 1 2, 1 6-dimelhy l-4-aza- 1 7-oxabicyclof 14. 1 .01heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-methyloxazoM-yl)elhcnyl)-l-aza-5,5-lrimelhylen-9,13- 

dimcthyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-D^ 

8,8-lrimcthylcn-12,16-dimcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[14,1.0]hepladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 

9, 1 3-dimcthyl-7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10RJlR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy-^ 

nyl)-8,8-trimcthylcn- 1 2, 1 6-dimcthyl-4-aza-l 7-oxabicyclol 14. 1 .0jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-nuor-2-(2-mclhyloxazol-4-yl)ethcnyl)- 1 -aza-5,5-tri methy lcn-9, 1 3- 

dimcihyl-7-(prop-2-cn-1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

8.8-trimcthylcn- 12, 1 6-dimcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/7J 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxa7X)l-4-yl)cthcnyl)- 1 -aza-5.5-trimcthylcn-9, 1 3-di- 

mclhy l-7-(oxacyclopropy lmcthy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3SXE),7S,10R(RS),UR,12S,16R^ 

yl)cihenyl)-8,8-irimcihylen-12,16^ 

(4S.7R(RS),8S,9S,1 3K/ZJ 6S(H))-4,8-Dihydroxy- 16-(1 -ch!or-2-(2-mcthyIoxa7x>l-4-yl)cthcnyl)-l-aza-5,5-irimcthylcn- 

9,1 3-dimcthyI-7-(oxacyclopropyImcthyI)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),UR.12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmcLhyO 

4-yl)cthcnyl)-8,8-trimcthylcn«l 2,1 6-dimcthyl-4«aza-17-oxabicyclo( 14.1. 0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( 1 - methy l-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l -oxa-5,5.9,1 3-lctramcthyl-7-(3-mc« 

ihyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S>7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2,16-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo| 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S.13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydro^ 

cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R.3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3 -meihy l-but-2-cn- 1 -y l)-3-(2-(2-pyridy Dclhcny l)-8,8. 1 2, 1 6- 
tclramcihyl-4,17-dioxabicyclo( 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-(2-pyridyl)elhcnyI^ l-oxa-5,5,9.13-tetramcthyl-7-(3-me- 
thyl-but-2-cn-l-yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S7R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/SH,11-Dihydroxy-1^ 
8,8,12,16-tclramcihyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(3-me- 

thyl-but-2-cn- l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^ 

8,8,1 2, 1 6-tctramclhyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R f 8SAS. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methylthiazol-4-yl)cthenyl)-l-oxa-54.9,13-teirame- 
thyl-7-(3-mcthyl-but-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(3-mclhyl-but-2-cn-l- 
yi)c!hcnyl)-8,8,12,16-tctramcthyl-4,17-dioxabicyc!o[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2- methy llhiazol-4-yl)eihenyl>-l-oxa-5,5,9,13-tctramethyl-7-(3- 

mcihyl-bul-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydrox^^^ 
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nyl)-8,8 t 12,16-tetramethyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S(E)M,8-Dihyto 

7-(3-meihyl-but-2-en-l-yi)-cyclohexadec-13-€n-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,U-Dihydroxy^^ 

yl)cthcnyl)-8,8,12,lG-tctranicihy^ 

(4S f 7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(K))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2.melhyllhiazol-4-yl)elhenyl)- 1 -oxa-5.5,9, 1 3-tetramelhyl- 

7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

(15>/R,3S(E).7S ,10R,1 lR,12S\16R/S)-7 ,1 l-Dihydroxy-l(H3-methyl-but-2^ 

yl)eihenyl)-8,8J2J^telrainelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,131^Z,16S(E))-4,8-Dihyotoxy-16-(l-m^ 

thyl-7-(3-methy l-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R3S(E) JS , 10R, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S>7^ 

y l)ethcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-telramelhyl-4 t 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R f 8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mcthyloxazol-4-yI)clhcnyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tclramcthy l-7-(3-mc- 

thyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 

7-(3-mcihyl-but-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/RJS(3)JS.10R v llRa2SJ61ft^ 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1.0] hept adecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-melhyloxazoI-4-yl)elhenyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tctramethy l- 
7-(3-mcthyl-bui-2-cn-l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) t 7S ,1 OR ,1 1 R ,1 2S ,1 6R/S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3-methyl-but-2-en- 1 -y!)-3-(l -chlor-2-(2-meihy!oxazol-4- 
yl)cihcnyl)-8 t 8 f 12,16-tctramcihyl-4 t 17-dioxabicyclo[14.1.01heptadecan-5 t 9-dion 

(4S\7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( l-iiicihyl-2-(2-pyridyl)elhenyl)- 1 -aza-5,5.9, 1 3-lelranielhyl-7-(3-me- 

lhyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(10JS,10R,11R,l2S\16R/S)-7,ll-D^ 

8,8,1 2, 1 6-telramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-teiraniethyl-7-(3-methyl-but-2- 
cn- 1 -yl)-cyc!ohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E).7S,10RJ1R,12S\16R/S)-7,11-D^^^ 
tctramcthyl-4-aza-17-oxabicvclol 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyi)ethcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tctramcihy i-7-(3-mcthy 1- 

but-2-cn-l -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydro^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chtor-2-(2-pyridyl)ct hcnyl)- 1 -a7.a-5,5,9, 1 3-tetramcthy I-7-(3-me- 
thyl-bui-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S . 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S ^ ^ 

8,8,12,16-tctramcihyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1.0]hcpiadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3K/Z, 1 6S(K))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcihyl-2-(2-methylthia7ol-4-y l)clhcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-lctrame- 
thyl-7-(3-mcthyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S. 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7. 1 1 -Dihydroxy- 10-(3-mcthyl-bui-2-cn- l-yl)-3-( l-mclhyl-2-(2-mcihylihiazol-4- 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 X 1 6-tctranicthyi-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 

thyl-but-2-cn- 1 -yl)-cycIohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6- tctramcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclol 1 4. 1 ,0Jheptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z, 1 GS(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthyllhiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tctramcthyl- 
7-(3-nicthy I-but-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 10R, 1 1 R, 1 2S\ 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(3-mcthyl-but-2-en- 1 -yl)-3-( 1 -fluor-2-(2-methy lthiazoI-4- 
yl)cihcnyl)-8,8,12,16-tclramclhyl-4-aza- 17-oxabicycloI 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- mclhylthiazol-4-yl)elhenyl)-l-aza-5.5,9,13-tclramclhyl- 
7-(3- mclhy l-but-2-en- 1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R, 3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydmxy-1^^ 
yl)cihcnyl)-8,8,12,l 6-tclramclhyI-4-aza- 17-oxabicycloI 14.1 .01hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcihyl-2-(2-methy loxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5.5,9, 1 3-tetrame- 
thyl-7-(3-mcihyl-but-2-cn- l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(3-mclhyl-but-2-cn-l-yl^ 
yl)cthcnyI)-8,8,12,16^tciramelhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-meihyloxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5, 5,9, 13 -tclramcthy l-7-(3 -me- 
thyl-but-2-cn- l-yl)-cyc!ohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.10R t nR,12S t 16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-3-(^^ 
nyl)-8.8.12,16-tctramclhyl-4-a73-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-memyloxazol-4-yl)emenyl)-l-a2a-5,5,9,13-tctramcihyi- 

7-(3-mcthyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,l0R,llR,12S,16R/SH,ll-Dm^ 
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yl)ethenyl)-8,8 t 12 t 16-telramcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S JR,8S.9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,^ 
7-(3-mcthyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydrox y- 10-(3-methyl-bul-2-en- 1 *yl)-3-( l-chlo^-2-(2-methyloxazo^4- 
yI)cthcnyl)-8,8,12,16-tctramclhyi-4-aza-17-oxabicycloll4.1.0]hcptadcca^-5,9-dion 5 

Darstellung der Teilfragmente A 

[0028] Die Teilfragmente (Synthesebausleine) der allgemeinen Fonnel A-l lassen sich ausgehend von den in 
WO 99/07692 bcschricbcncn Vorstufcn wic bcispiclswcisc A-I hcrstcUcn. Dies wird bcispiclhaft in Schema 1 wcitcr aus- 10 
gefuhrt 

Schema 1 

R ttf R w r" R ,b " 15 




PG**0 OPG Ib 
A-l I 





A-IV A-V 



A-V 




A-VI A-VII 



Schrilla(A-I => A-II) 



20 



> r t Y — > \ ' * 25 

PG"0 OPG»L * PG 8 '0 OPG' b L. 2a . 



30 



35 



40 



1 0029 J Die durch PG 7 in A-I gcschutzic Hydroxylgruppc wird freigesctzt. Ais Schutzgruppc PG 7 kommen die, dem 
Fachmann bckannten Schutzgruppcn wie z. B. der Mcthoxy methyl-, Mcthoxycthyl-, Elhoxycthyl-, Tctrahydropyranyl-, 
Tctrahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-, Tricthylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, 45 
Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Nitrobcnzyl-, para-Mcthoxybcnzyl-, Fonnyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Piva- 
lyl-, Butyryl- oder Bcnzoylrest in Fragc, Kinc Ubersicht bchndct sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" 
Theodora W. Green, John Wiley and Sons). 

1 0030 J Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppcn, die untcr Hinwirkung von Fluorid gcspaltcn werden konnen, wie z. B. 
der Trimcthylsilyl-, tert.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphenylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 50 
[0031] Besondcrs bcvorzugt ist der tert.-Butyldimelhylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der lert.-Buiyldiphenylsilyl- 
Rcst. 

(0032] A Is Schutzgruppcn PG 8a und PG 1 * kommen die bcreits fur PG 7 genannten Gruppcn sowie gemeinsam eine 
-CR 28 *R 28b - -Gruppc, worin R 28a und R 28b gleich oder verschicden sein konnen und Wasserstoff, CpC'io- Alkyl, Aryl, C 7 - 
C2(rAraIkyl bedcuten, in Frage. 55 
[0033] Bcvorzugt sind solche -CR 2,u R 2Rb - -Schutzgruppcn, worin R 2Ri und R 28b C r C 8 -AIky! oder R 2 ** Wasserstoff 
und R 28b Aryl bedcuten. 

[0034] Besondcrs bcvorzugt ist cine -C(CIli)2- -Gruppe. 

[0035] Die Schutzgruppc I>G 7 wird nach den dem Fachmann bckannten Vcrfahren gespaltcn. Handelt es sich um einen 
Silylcthcr, so cignct sich fur die Spaltung die Umsctzung mit Fluoridcn wic bcispiclswcisc Tctrabutylammonium fluorid, 60 
dem Fluo wasserstoff- Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnter Mincralsauren, die Vcrwen- 
dung von katalytischcn Mcngcn Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniurnsalz, 
Camphcrsulfonsaurc in alkoholischcn Los un gen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt b (A-II => A-ITI) 65 

(0036] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-II zum Aldehyd A-III erfolgt nach den, dem Fachmann bckannten 
Mcthodcn. Bcispiclsweisc genannt sci die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromlrio- 
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xid-Pyridin-Komplcx, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchtorid 
in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von StickstorToxiden wie z. B. N- 
Mcthyl-morpholino-N-oxid in Gegcnwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperrulhenat in iner- 
ten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Vferwendung 
5 von Tctrapropylammoniumpcrruthcnal. 

Schritt c (A-m => A-IV) 

[0037] Die Umsclzung der Aldehyde A-IEI zu Alkoholen der Fonnel A-IV erfolgt mil metallorganischen Verbindun- 
10 gen der thcorctischcn Formcl M-CH2R 2 * . worin M fur Indium, cin Alkali mctall, vorzugsweisc Lithium odcr cin zwci- 
wertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 2 * die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt d (A-IV => A-V) 

15 

[0058] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-IV zum Keton A-V erfolgt nach den, unter Schritt b) genannten 
Bcdingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumpcrrulhenat. 

20 Schritt e (A-V => A- VI) 

[0039] Zur optionalcn Einfiihrung eines Rcstes R 2b ", der auBer Wasserstoff die bereits genannten Bedeutungen besitzen 
kann, wird das Keton der allgcmcinen Fonnel A-V unter Verwendung starker Basen wie vorzugsweise Lithiumdiisopro- 
pylamid in das Enolat mil M in der Bedeutung des Gcgenkations uberfuhrt. 

25 

Schritt f (A- VI => A-VII) 

[0040] Das Hnolat der Fonnel A- VI wird mil cincr Vcrbindung der allgcmcinen Formcl X-R 2b , worin X cin Halogen 
odcr cine sonstigc Abgangsguppc wie bcispiclswcise cin Alkyl- odcr Arylsulfonat reprasentiert, umgesctzt. Als Halogen 
30 X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

[0041] Die Tcilfragmcntc (Synthcscbausteinc) der allgemcincn Formcl A-2 lassen sich wie in Angew Chemie 1996, 
108, 2976-2978 bcschricbcn hcrstcllcn. Ein weitcrcs Verfahren zeigt Schema 2: 



Schema 2 




A-XI A-XII a-XIII 



55 Schritt a (A-Vm => A-DC) 

[0042] Die Oxidation des primarcn Alkohols in A- VIE zum Aldehyd A-DC erfolgt nach den fiir Schema 1, Schritt b be- 
schricbcncn Methoden. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwen- 
dung von Tetrapropylammoniumperrulhenat. 

60 

Schritt b (A-IX => A-X) 

[0043] Die Carbonylgruppc in A-IX kann gcgcbcnfalls nach den, dem Fachmann bckannten Methoden in cin Kctal 
Ubcrfiihrt werden. 

65 

Schritt c (A-X => A-XI) 

[0044] Die durch PG 9 in A-X gcschiitzlc Hydroxylgruppe wird freigesetzt Als Schutzgruppe PG 9 kommcn die unter 
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Schema 1, Schrilt a beschriebenen Schutzgruppen in Betracht. Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwir- 
kung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. derTrimethylsilyl-, tert.-Butyldimelhylsilyl-, terL-Butyldiphenyl- 
silyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-ResL 

[0045] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimcthylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert-Butyldiphenylsilyl- 
Rcst. 5 



Schritid(A-XI =► A-XII) 



[0046] Die Oxidation des prirnaren Alkohols in A-DC zum Aldehyd A-XII erfolgt nach den fur Schema 1, Schrilt b be- 
schriebenen Mcthodcn. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swcrn sowic mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid untcr Vfcrwcn- 10 
dung von Tetrapropylammoniumpcrruthenau 

Schrilt e (A-XII => A-XIII) 

[0047] Die Einfuhrung der Reste R 2 * und/oder R 2b * und Darstellung des Kctons A-XIII erfolgt wie untcr Schema 1 in 15 
den Schrillen c bis f beschrieben. 



Darstellung der Teilfragmente B 

[0048] Die Teilfragmente (Synthescbaustcine) der allgemeinen Formcl B lassen sich wie in WO 99/07692 beschrieben 20 
hcrstcllcn. 



Darsiellung der Teilfragmente C 



[0049] Die Teilfragmente (Synthcscbausteinc) der allgemeinen Formcl C lassen sich wie in DE 197 51 200.3, 
DE 199 07 480.1 und WO 99/07692 sowie in der PCT/EPOO/01333 und Beispiel 21 beschrieben, herstellen. 
[0050] Darstellung der Teilfragmente ABC und dcren Zyklisierung zu I erfolgt ebenfalls analog wie in WO 99/07692 
fur zahlrcichc Hpothilon-Dcrivatc beschrieben ist, mit der Abwcichung, daU in den bekannten Dcrivatcn in 6-Position 
kcin ungesattigter Rest stcht. WO 99/07692 belegt schon die allgemcine Anwendbarkeit des nachfolgend fur die erfin- 
dungsgcmaBcn Vcrbindungcn beschriebenen Synthcscprinzips. AuBerdem gehen aus WO 99/07692 zahlreiche Synthe- 
scbausicinc der allgemeinen Fonncln A, B und C hcrvor, mit denen, gcgcbcnenfalls in modifiziertcr Form im Falle der 
crfindungsgcmaBen Substitution am KohlcnstofTatorn 6, sich wciterc der hicr beanspruchtcn Vcrbindungen der allgemei- 
nen Formcl I crhaltcn fasscn. Synthcscbausteinc der allgemeinen Formcl C, in denen als R 8 cin Halogcnatom, insbeson- 
dcrc cin Fluor-, Chlor- odcr Bromatom, vorhanden ist, sind Gcgcnstand der DE 199 07 480.1 sowie der 
PCT/EPOO/01333. 

[0051] Teilfragmente der allgemeinen Formcl AB 

v 



2b' 




25 



30 



35 



40 



45 



R 30 2 R< 



AB-1 



bzw. 



AB-2 



worin R u ', R lb ', R 2 \ R 2b ', R 3 *, R 4 , R 5 , R 13 , R 14 , R 30 , R 3! , V und Z die bercils genannlcn Bcdculungen haben und PG 14 cin 
Wasscrstoflatom odcr cine Schulzgruppc PG darstcllt, werden aus den zuvor genanntcn Fragmenten A und B nach dem 
in Schema 3 gczcigten Vcrfahrcn crhalten. 



50 



Schema 3 



55 



R\ R 1b " R 23 ' 




60 



65 



A-1 



B 



AB-1 
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v 




A-2 B AB-2 

is 

Schritt aa (A + B => AB) 

(0052] Die Vcrbindung B, worin W die Bedeutung eines SauerstoflFatomes hat und eventucll vorhandene zusatzliche 
Carbonylgruppcn geschiitzt sind, wird mit dem Hnolat cincr Carbonylvcrbindung dcr allgcmcincn Formcl A alkylicrt. 
20 Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lilhiumhexamethyldisilazan bei 
nicdrigen Tcmperaturen hcrgestelll. 
[0053] Tcilfragmcnte dcr allgcmeinen Formel BC 




worin R 3 \ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 20 , D, E, G und W die bcrcils genannten Bcdcutungcn haben, werden aus den zuvor beschrie- 
35 bencn T : ragtucntcn B und C nach dem in Schema 4 gczcigtcn Vcrfahrcn crhalicn. 



Schema 4 




Schritt ab (B+C => BC) 

50 

[0054] Die Vcrbindung C, in dcr R 21 die Bedeutung cincs Wittigsalzcs hat und cycntuell vorhandene zusatzliche Car- 
bonylgruppcn geschiitzt sind, wird durch einc gccignctc Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Ka- 
lium-tcrtbutanolal, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Vfcrbindung B, worin V die 
Bedeutung von Saucrstoflfund W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR 19 , einer C2-Ci<rAlkylcn«a t G>dioxygruppe, 
55 die geradkettig oder vcrzweigi sein kann oder H/OR 18 hat, umsetzt. 
[0055] Tcilfragmcnte dcr allgcmeinen Formel ABC (AB + Q 



60 



65 
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ABC-1 b2w ABC-2, 

worin R u *. R ,b ' f R 2 *', R 2b ", R 3a , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 13 , R l4 f R 30 , R 31 , D, E, G und Z die bereits gcnannlen Bedeutungen haben 
und PG 14 cin Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppc PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten 
AB und C nach dcm in Schema 5 und Schema 6 gezeigten \ferfahren erhalten. 



Schema 5 




AB-2 C ABC-2 

Schritt ac (AB + C => ABC) 

[0056] Die Vcrbindung C, in dcr R 21 die Bcdcutung eincs Wiuigsalzcs hat und cvcntuell vorhandcne zusaizlichc Car- 
bonylgruppcn gcgcbcncnfalls geschiiizt sind, wird durch eine gccigncte Base wie z. B. n-Butyllithium ? Lithiumdiisopro- 
pylamid, Kalium-icn.bulanolat, Natrium- oder Lithium-hexameihyldisilazid dcprotonicrt und mit cincr Vcrbindung AB, 
worin V die Bcdculung eincs SauerslolTalomes hal, umgesetzl. 
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Schema 6 




A-2 BC ABC -2 



25 

Schritt ad (A+BC => ABC) 

[0057] Die Vcrbindung BC, worin W die Bcdcutung cincs Saucrstoflfatomcs hat und cvcntucll vorhandene zusatzlichc 
Carbonylgruppcn geschutzt sind, wird mil dem Enolal einer Carbonylvcrhindung der allgemeinen Formcl A alkyliert. 
30 Das Enolat wird durch Einwirkung starker Bascn wic z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lilhiumhexamethyldisila2an bei 
nicdrigen Tcmpcraturcn hcrgcstcllt. 

Schritt ac (ABC-1 => I) 

35 [00581 Die Vcrbindungcn ABC-1 , in denen R 13 cine Carbonsaurc CO2H und R 20 cine Hydroxylgruppc odcr cine Ami- 
nogruppc darstcllt, sctzl man nach den, dem Faehmann bekannten Melhodcn fur die Bildung groBer Macrolide bzw. Ma- 
crolactamc zu Vcrbindungcn der Formcl I, in denen A-Y die Bcdcutung einer 0-(C=0)-Gruppc odcr NR^-C^O)- 
Gruppc besitzt, um. Bcispiclswcisc bevorzugt fur die Lactonbildung wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 
16. p 353" bcschricbcnc Mcthodc untcr Vcrwcndung von 2,4,6-Trichlorbcnzocsaurcchlorid und gccignclcn Bascn wic 

40 z. B. Tricthylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. Bcispiclswcisc bevorzugt fur die Lactambildung wird die 
Umsclzung der Aminosaurc (R 13 cine Carbonsaurc CO2H und R 20 cine NHR 29 -Gruppe) mil Diphenylphosphorylazid in 
Gcgcnwart einer Base. 

Schritlaf (ABC-1 => I) 

45 

{0059J Die Vcrbindungcn ABC-1, in denen R 13 cine Gruppc CH 2 OH und R 20 cine Hydroxylgruppc darstcllt, lasscn 
sich vorzugsweisc untcr Vcrwcndung von Triphcnylphosphin und Azodicstcm wic bcispiclswcisc Azodicarbonsaurcdic- 
thylcstcr zu Vcrbindungcn der Formcl I, in denen A-Y die Bcdcutung einer O-CIVGruppc hat, umsctzen. 
|0060] Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 cine Gruppc CH 2 -Hal odcr CH 2 OS0 2 Alkyl odcr CH 2 OS0 2 Aryl odcr 
50 CH 2 OS02Aralkyl und R 20 cine Hydroxylgruppc darstcllt, lasscn sich nach Dcprotonicrung mil gccignctcn Bascn wic 
bcispiclswcisc Nalriumhydrid, n-Butyllithium, 4-Dimclhylaminopyridin, Hunig-Basc, Alkalihcxainelhyldisilazancn zu 
Vcrbindungcn der Formcl I, in denen A-Y die Bcdcutung einer 0-CH 2 -Gruppc hat, zyklisicrcn. 

Schritt ag (ABC-2 » I) 

55 

[0061] Die Vcrbindungcn ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Saucrstoflfatom und R 20 eine NR 29 S0 2 CH 3 - 
Gruppc darstcllt, lasscn sich durch Einwirkung starker Basen wic z. B. Limiumdiisopropylamid, Lithiumhcxamclhyldis- 
ilazan bei nicdrigen Tcmpcraturcn zum Sulfonamid I, in dem A-Y die Bedcuiung einer NR^SOrGruppc hat, zyklisic- 
rcn. 

60 

Schritt ah (ABC-2 => I) 

[0062] Die Vcrbindungcn ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam cin Saucrstoffatom und R 20 cine 0-C(=0)CIl3- 
Gruppc darstcllt, lasscn sich durch Einwirkung starker Bascn wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihcxamcthyldis- 
65 ilazan bei nicdrigen Tcmpcraturcn zum I^cton I, in dem A-Y die Bcdcutung einer 0-C(=0)-Gruppc hat, zyklisicrcn. 
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Schrilt ah (ABC-2 => I) 

[0063] Die Verbindungen ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 20 eine CH2C(=0)CH3- 
Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihexamethyldis- 
ilazan bci nicdrigcn Tcmpcraturcn zum Lacton I, in dcm A-Y die Bcdculung cincr CH 2 C(=0)-Gruppc hat, zyklisicrcn. 5 

Einfuhrung der StickstofFunktion fur R 20 

[0064] Die Aminogruppe NHR 29 kann auf der Slufe des C-Fragmenles, des BC-Fragmenles oder des ABC-Fragmenles 
nach den, dcm Fachmann bekannten Mcthodcn cingefuhrt werden. Bcvorzugt ist die Hcrslcllung aus dcm Azid (R 20 = 10 
N 3 ), das nach den, dem Fachmann bekannten Methoden vorzugsweise untcr Verwendung eines Phosphins wie beispiels- 
weise Triphcnylphosphin zunachst in das Phosphaimin uberfuhit wird, das dann in Gegenwart von Wasser in das gege- 
benenfalls fiir den weiteren Reaktionsverlauf zu schiitzende Amin (R 20 = NHR 29 ) uberfuhrt wird. Die Einfuhrung des 
Azidcs kann untcr Anwcndung der Milsunobu-Rcaktion in Gegenwart von Mctallazidcn vorzugsweise Natrium- oder 
Zinkazid oder durch Substitution einer geeigneten Abgangsgruppe wie beispielsweise eines Chtor-, Brom- oder Iodato- 15 
mcs, cincr Alkylsulfonyloxy-, einer perfluorierten Alkylsulfonyloxy-, einer Arylsulfonyloxy- oder einer Aralkylsulfony- 
loxy-Gruppe durch Azide erfolgen. 

[0065] Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben 
bcschricbcncn Vcrfahrcn abwcichcndc Vcrkniipfungsrcihcnfolgc, die zu den Baustcincn ABC fuhrt. Dicsc Vcrfahrcn 
sind in der folgendcn Tabclle zusammengestellt: 20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Verknupfungs- 
moglichkeiten 



VerknOpfungs- 
methoden a bis e 



Voraussetzungen 



A + B ==> A-B 



B + C => B-C 



A + C ^ A-C 



a: Aldol (siehe Schema 3) 



Z = W = Sauerstoff 



b: Wittig (analog Schema 4) 



e: McMurry 



Veresterung (z. B. 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid 
und 4-Dimethylamino- 
pyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
nach Mitsunobu) 

f: Amidbildung (z.B. mit 
(PhO) 2 P(0)N 3 ) in 

Gegenwart einer Base 
in einem inerten 
Losungsmittel. 
g: Ketonbildung durch 
Aldolreaktion mit einer 
starken Base, 
h: Sulfonamidbildung in 
Gegenwart einer starken 
Base. 

Amidbildung in 
Gegenwart einer starken 
Base. 



U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz, 

Phosphinoxid Oder Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 



R 13 = C0 2 R 13b Oder COHal und R 20 
= Hydroxyl 

R 13 = CH 2 OH und R 2 ° = Hydroxyl 
Oder OS0 2 -Alkyl oder OS02-Aryl 
oder OS0 2 -Aralkyl 
R 13 = C0 2 R 13b oder COHal und 
R 20 = NHR 29 



R 2 0= CH 2 C(=0)CH 3 und R 3 <>, R 3 1 = 
Sauerstoff 

R 20= NR 2 9S0 2 CH 3 und R 3 ° t r31= 
Sauerstoff 

r20 = NR 2 9C(=0)CH 3 und R 3 0, r31 = 
Sauerstoff 



[0066] Nach dicscn Vcrfahrcn lassen sich die Bauslcinc A, B und C, wic in Schema 7 angegeben, vcrkniiprcn: 
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A + B 



A-B + C 
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Schema 7 

b Oder e ^.g-C c ' d ' f ' 9 * h oder 1 



c. d, f. g, h oder i 



c. d. f. g. h oder i 
A + C ► C-A + B 



C-A-B b oder e 



3 ^ C-A-B * odere 



10 



15 



bodere B-C-A 



20 




c, d, f, g, h oder i 



[0067] Frcic Hydroxy Igruppcn in I, A, B, C, AB, BC, ABC konnen durch Vcrciherung oder Vcrcsterung, frcie Carbo- 

nylgruppcn durch Kclalisicrung, Enoleiherbildung oder Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

(0068] Die Erfindung bctrifit allc Stcreoisomeren dicser Vcrbindungen und auch dcrcn Gemische. 

[0069] Die Erfindung betrifft wciterhin alle Prodrugformulicrungen dicser Vcrbindungen, d. h. alle Vcrbindungen, die 

in vivo cine bioaktivc Wirkstoflkomponcntc dcr allgcmcincn Formcl I freisctzen. 

Biologischc Wirkungcn und Anwcndungsbcrcichc dcr ncucn Deri vale 

[0070] Die ncucn Vcrbindungen dcr Formcl I sind wcrt voile Pharmaka. Sic intcragicrcn mil Tubulin, indem sic gcbil- 
dcic Mikrotubuli stabilisicrcn und sind somit in dcr I^ge, die Zclltcilung phasenspezifisch zu becinflussen. Dies betrifft 
vor allcm schncll wachsendc, ncoplastische Zcllcn, dcrcn Wachstum durch intcrzcllulare Regclmcchnismcn weitgehend 
unbccinnuBt ist. Wirkstoflc dicser Art sind prinzipicll gecignet zur Bchandlung maligncr 1\imoren. Als Anwendungsbe- 
rcich seien bcispielwcise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brusl-, Lungen-, Kopf- und Nak- 
kcn-Karzinomcn, dem maligncn Melanom, dcr akuicn lymphozylaren und myelocytaren Leukamic. Die crfindungsge- 
maficn Vcrbindungen cigncn sich aufgrund ihrer Eigcnschaftcn prinzipicll zur Anti-Angiogcnesc-Thcrapie sowie zur Bc- 
handlung chronischcr entzundlichcr Erkrankungcn wic bei spiels wcisc dcr Psoriasis, dcr multiplcn Sklerose oder der Ar- 
thritis. Zur Vcmicidung unkontrollicrtcr Zcllwuchcrungcn an sowic dcr besscren Vcrtraglichkcit von medizinischen Im- 
plantatcn lasscn sic sich prinzipicll in die hicrfur vcrwcndctcn polymcrcn Matcrialicn auf- bzw. cinbringen. Die crfin- 
dungsgcmaBcn Vcrbindungen konnen allcinc oder zur Frziclung additivcr oder syncrgislischer Wirkungen in Kombina- 
tion mil weilcrcn in dcr Tumorthcrapic anwendbaren Prinzipicn und Substanzklasscn verwendet werden. 
[0071J Als Bcispiclc seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplcxcn wic z. B. Cisplalin, Carboplatin, 

- intcrkaliercndcn Subslanzcn z. B. aus dcr Klassc dcr Anthracycline wic z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
An trapy razole wie z. B . CI-94 1 , 

- mit Tubulin interagicrenden Substanzcn z. B. aus dcr Klassc dcr Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblaslin 
oder aus dcr Klassc dcr Taxanc wic z. B. 'Dixol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B, Rhizoxin oder 
andcrc Vcrbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, Discodcrmolid und seine Analoga, 

- DNA Topoisomcrascinhibitoren wie z. B. Camptolhecin, Etoposid, Topotecan, Tcniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Anumetaboliten wic z. B. Lometrcxol, Gcmcitubin, 
DNA alkylicrcndcn Vcrbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitorcn von Wachstumsfaktorcn (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wic z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
bcsin-Antagonisten, 

- Inhibitorcn dcr Protein 1\rosin Kinase oder dcr Protein Kinascn A oder C wie z. B. Erbstatin, Gcnistcin, Stauro* 
sporin, Ilmofosin, 8-CI-cAMP, 

• Antihormoncn aus dcr Klassc dcr Antigcstagcne wic z. B. Mifcpriston, Onaprislon oder aus dcr Klassc dcr An- 
tiostrogene wic z. B. Tamoxifen oder aus dcr Klassc dcr Antiandrogcnc wic z. B. Cyproteronacetat, 

- Mctastascn inhibicrenden Vcrbindungen z. B. aus der Klassc dcr Eicosanoidc wic z. B. PGI 2 , PGEi, 6-Oxo-PGEi 
sowic dcrcn stabilcr Dcrivatc (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol), 

- Inhibitorcn onkogener RAS«Proteinc, welchc die mitotischc Signaltransduktion becinflussen wie bcispiclswcisc 
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Inhibitoren der Famcsyl-Protein-Transferase, 

- naturlichen oder kiinstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw deren Rezeptorcn, die das Tumor- 
wachsium fordern, gerichtel sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

5 [0072] Die Erfindung bctrifft auch Arzncimitlcl auf Basis der pharmazcutisch vcrtraglichcn, d. h. in den vcrwcndctcn 
Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mil den ublichcn Hilfs- und 
Tragerstoffcn. 

[0073 J Die erfindungsgemiiBen Verbindungen konnen mil Liposomen verkapselt oder in ein a-, P- oder Y-Cyclodex- 
irinclalhral eingeschlossen sein. 
10 [0074 J Die crfindungsgcmaBcn Verbindungen konnen nach an sich bekannten Mcthodcn der Galcnik zu pharmazcuti- 
schen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form 
von Tablctten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen 
Losungcn, Suspcnsionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 

[0075 J Der oder die Wirkstoffc konnen dabci mil den in der Galcnik ublichcn Hilfsstoffcn wie z. B. Gummiarabikum, 
IS Talk, Starke, Mann it, Mclhylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearal, waBrigen oder 
nichl waBrigen Tragern, Paraffinderivalen, Nelz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmiucln und AromastofTen zur 
Geschmackskorrektur (z. B. eiherischen Olen) gemischt werden. 

[0076] Die Erfindung belrifTt somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine er- 
findungsgcmaBc Vcrbindung cnthaltcn. Eine Dosiscinhcit cnthalt ctwa 0,1-100 mg WirkstofT(c). Die Dosicrung der cr- 
20 findungsgcmaBcn Verbindungen licgt bcim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

[0077] Die nachfolgenden Bcispicle dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu 
wollcn: 

Beispiel 1 

25 

4S\7R,8S,9S\13Z,16S(E)M.8-Dihydroxy 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Hcrsicllung von (4S(4R,5S,6S,10FV7^13S.14E))-4-(13-Hydimy^^^ 
30 thy 1-3-oxo- 1 5-(2-pyridyl)-4-(but-3-in- l-yl)-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan; Variante I 

Beispiel la 

(3RS,4SM-(2-Mcthyl-3-hydroxy-8-(tri^ 

35 

|0078] Die Losung von 6,33 g (34 minol) (4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yI)-2,2-dimclhyl-[l,3]dioxan, das man in 
Analogic zu den in DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Verfahrcn hcrgeslcllt hat, in 10 ml wasscrfreicm Tctrahydrofuran 
vcrsctzt man portionsweisc untcr cincr Atmospharc aus trockencm Argon mit der IAsung von insgesamt 50 mmol 5-Tri- 
mcthylsiiyl-pcnt-4-in-l-yl-magncsiumbromid in Tctrahydrofuran, laBt auf 60°C crwarmcn und riihrt 1,5 Stundcn. Man 

40 gicBt auf Wasser und cxtrahicrt mehrfach mit Ethylacetat. Die vercinigtcn organischen Extraktc waschl man mil Wasser 
und gcsalliglcr Nalriumchloridlosung und trocknel iiber Natriumsulfal. Den nach Filtration und Losungsmillelabzug er- 
haltcncn Riickstand reinigt man durch Chromatographic an feincm Kicsclgcl mit eincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan 
und Ethylacetat. Isolicn werden 6,22 g (19 mmol, 56%) der chromatographisch trennbaren 3R- und 3S-Epimcren derTi- 
tcl vcrbindung sowic 1,35 g (4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan jewcils als farbloses Ol. 

45 l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,14 (9H), 0,73 + 0,88 (3H), 0,91 (3H), 1,28-1,93 (12H), 2,21-2,33 (2H), 3,40-3,72 (2H), 
3,80^,03 (3H) ppm. 

Beispiel lb 

50 (4S)-4-(2-Mcthyl-3-oxch8-(trimcmylsity^ 

[0079] Die Losung von 6,22 g (19 mmol) cincs Gcmischcs der nach Beispiel la dargcstclltcn Verbindungen in 200 ml 
wasscrfreicm Dichlorrncthan vcrsctzt man mit Molekularsieb (4 A, ca. 20 Kugeln), 4,01 g N-Mclhylmorpholino-N-oxid, 
335 mg Tctrapropylammoniumpcrruthcnat und riihrt 16 Stunden bei 23°C untcr einer Atmospharc aus irockenem Argon. 
55 Man cngt ein und reinigt das crhaltenc Rohprodukl durch Chromatographic an feinein Kieselgel mil eincm Gradicntcn- 
systcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 5,17 g (15,9 mmol, 84%) der Titcl vcrbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,15 (9H), 1,07 (3H). 1,13 (3H), 1,28-1,36 (1H), 1,33 (3H), 1,41 (3H). 1,53-1,81 (3H), 2,22 (2H), 
2,62 (211), 3.85 (III). 3.97 (III), 4,06 (III) ppm. 

60 Beispiel lc 

(4S(4R,5S ,6S, 1 0RS)M-(54I ydrox y^ 

mylcmyI)silyl)oxy]-undcc-6-in'2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(5-IIydroxy 
thyl-3-oxo^-(4-(trimcihylsily)-but-3-in-^ 
65 thyl-[l,3]dioxan(B) 

[0080] Die Losung von 1 ,33 ml Diisopropylamin in 35 ml wasserfreiem Tctrahydrofuran kUhlt man untcr cincr Atmo- 
spharc aus trockencm Argon auf-30°C, vcrsctzt mit 4,28 ml einer 2,4 molarcn Losung von n-Butyllithium in n-Hcxan 
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und riihrt noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 2,87 g (8,84 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten 
Verbindung in 35 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschiieBend versetzt man langsam mit der L6- 
sung von 3,93 g (10,3 mmol) (2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal, das man in Analogie zu den 
in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestelit hat, in 35 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 1 Stunde in gesat- 
tigtc Ammoniumchloridldsung. Man vcrdunnt mit Wasscr, cxtrahicrt mchrfach nut Ethylacetat, waschl die vcrcinigtcn 5 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engl im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben Aus- 
gangsmalerial 2,40 g (3,39 mmol, 38%) der Titelverbindung A sowie 1,52 g (2,15 mmol, 24%) des Diastereomeren B er- 
h alien. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,16 (9H), 0,83 (3H), 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,04 (9H), 1,10-1,77 (10H), 1,28 (3H), 1,31 10 
(3H), 1,37 (3H), 1,83-2,03 (2H), 2,19-2,38 (2H), 3.52 (1H), 3,62 (1H), 3,78-3,92 (2H), 3.98 (1H), 4,23 (1H), 7,30-7,46 
(6H), 7,67 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDC1 3 ) von B: 6 = 0,13 (9H), 0,86 + 0,92 (3H), 0,95-1,77 (16H), 1,03 (9H), 1,21 + 1,25 (3H), 1,32 (3H), 1,40 
(3H). 1,88-2,09 (2H), 2,26 (1H), 2,39 (1H), 3,29-3,54 (2H), 3.77-3,90 (2H), 3.96 (1H), 4,18 (1H), 7,31-7,46 (6H), 7,67 
(4H)ppm. is 

Beispiel Id 

(4S(4R,5S,6S,10RS)M-(2,6-Dimcthy^^ 

ffdiphenyi(l,l-dimethylemyl)silylte^ 20 

[0081] Die Losung von 2,35 g (3,32 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten Verbindung A in 55 ml wasserfreiem Di- 
chlormcihan vereelzl man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 3,04 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 0,67 g p- 
Toluolsulfonsaure und riihrt 48 Stundcn bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt 
die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 25 
man den Ruckstand an feinem Kieselgel mil einem Gemisch aus n-Hexan und Elhylacelal. Isoliert werden 2,29 g 
(2,89 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,05 (9H), 0,88-2,15 (28H), 1,03 (9H), 1,41 (3H), 1,59 (3H), 2,21-2.48 (1H), 3,31^.53 (9H). 
7,30-7,45 (6H). 7,69 (4H) ppm. 



Beispiel le 

(4S(4R.5S.6S,10RS))-4-(2,6-Dimcthyi-10-hydroxy 

in-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 



Beispiel If 

(4S(4R,5S.6S,10RS))-4-(2,6-Dimcthy^^ 

yl)-2,2-di methyl- [ 1 ,3]dioxan 



30 



35 



|0082] Die Losung von 2,48 g (3,13 mmol) der nach Beispiel Id dargcsicllten Verbindung in 25 ml wasserfreiem Te- 
trahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 12,5 ml cincr 1 molaren Losung von Te- 
irabutylammoniumfiuorid in Tetrahydrofuran und riihrt 4 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung, cxtrahicrt mchrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet Uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug crhaltencn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic 40 
an feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und Elhylacelal. Isoliert werden 1,41 g (2,93 mmol, 94%) 
der Titcl verbindung als farbloses Ol. 



45 



(00831 In Analogic zu Beispiel lb setzt man 1 ,27 g (2,63 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 1 , 14 g (2,38 mmol, 9 1 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 50 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,95-2,48 (29H), 0.98 + 1,01 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 3.29-3.47 (2H), 3,64^,04 (4H), 4,20 + 
4.32 (1H), 4.39 + 4.50 (1H) ppm. 



55 



Beispiel Ig 

(4S(4R,5S.6S, 1 0FV7^ 1 3S, 1 4E)H-( 1 3- 

2.6.10.14-tctramcmyl-3-oxo-15-(2-pyridyl)^ 

10084] Die Suspension von 2.87 g (3.57 mmol) (5E,3S)-[3-ll(l,l-Dimcmylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-mcthyl-5-(2- 
pyridyl)-pcnt-4-cn-l-yll-triphcnylphosphoniumiodid, das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen 60 
Verfahren hergestelit hat, in 1 1 ml wasserfreiem Telrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trok- 
kenem Argon mit 2,72 ml cincr 1,6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und laBt auf 23°C crwarmen. Zu der roten 
Losung tropft man langsam die Losung von 1,14 g (2,38 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung in 11 ml 
Tetrahydrofuran, laBt 2 Stunden riihren, gieBt auf gesattigte AmmmoniumchloridlSsung und cxtrahicrt mehrfach mit 
Elhylacelal. Die vcrcinigtcn organischen Extrakte trocknet man tiher Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Sau- 65 
lcnchromatographic an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 20% Aus- 
gangsmatcrial 860 mg (0,98 mmol, 41%) der Titelverbindung erhalten. 

H-NMR (CDCI3): 6 = 0,82-2,41 (41 H), 1,05 (9H), 2,00 (3H), 3,23-3,45 (2H), 3,60-4,02 (3H), 4,08^,51 (3H), 
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4,92-5,24 (IH), 6.16-6.76 (IH), 6,92-7.08 (2H), 7,21-7,43 (6H), 7,49-7,72 (5H), 8,55 (1H) ppm. 

Beispiel In; Variante I (4S(4R,5S,6S.10E/Z,13S,14E))^(13^ 
ramethylO-oxo- 1 5-(2-pyridyl)^-(but-3^^ 

[0085] In Analogie zu Beispiel lb setzt man 482 mg (550 umol) der nach Beispiel Ig dargestellten Vcrbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 256 rag (401 umol, 73%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.88-2.48 (35H), 1,42 (3H), 1,64 + 1,72 (3H), 2,08 (3H), 3.29-3,47 (2H), 3,64-4,04 (4H), 
4,12-4.35 (2H). 4,41 +4,51 (IH). 5,20 (1H), 6,59 (IH), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Herstcllung von(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E»^^ 

myl-3-oxo-15-(2-pyridyl)^(but-3-in^ Viriantell 

Beispiel li 

(4S(4R^S,6S,10E/Z.13S, 14E)M-(n^ 

oxo- 15-(2-pyridyl)-4-(4-(irimelhylsilyl)-but-3-in- l-yl)-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan (A) und 
(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E)M-(13-[[DiphenyK^^ 

oxc^l5-(2-pyridylM-(4-(trimcthylsilyl)-but-3-^ (B) 

[0086] In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,85 g (8,78 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung mil 
3.62 g (6,71 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-TYimcthyl-9^ 

dyl)-undeca-6 f 10-dien, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestelll hal, urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 1,28 g (1,48 mmol, 22%) der Titelverbindung A so- 
wie 1.73 g (2,00 mmol. 30%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,13 (9H). 0.86-2,52 (36H), 1,08 (9H). 1.42 + 1,58 (3H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (9H). 5.00 
(III). 6.23 (III), 6.97-7.09 (211), 7,21-7,45 (611), 7,57 (III), 7,61-7,75 (411), 8,56 (III) ppm. 

! H-NMR (CDCI 3 ) von B: 8 = 0,12 (9H). 0.77-2.53 (36H), 1,08 (9H), 1 ,38 + 1,62 (3H), 2,00 (3H), 3,23^,86 (9H). 5,02 
(IH). 6,23 (IH), 6.96-7.09 (2H), 7.19-7,47 (6H), 7,53-7,76 (5H), 8,57 (IH) ppm. 

Beispiel lj 

(4S(4R.5S,6S, 1 OEAU 3S,14E)M-( 1 3-1 ID^^ 
2,6.10.14-tetramcuV-3-oxcHl5-(2-pyrid 

ox an 

[0087] In Analogie zu Beispiel Id setzt man 1 ,16 g (1 ,34 mmol) der nach Beispiel 1 i dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,12 g (1,18 mmol. 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,13 (9H), 0,86-2,52 (39H), 1,08 (9H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (9H), 5,00 (IH). 6,22 (IH). 
6.96-7,09 (2H), 7,21-7,44 (6H), 7,56 (IH), 7,61-7,75 (4H), 8.56 (IH) ppm. 

Beispiel lh; Variante II (4S(4R,5S,6S,10H/X.13S,1410)^ 

ramcthyl-3-oxo- 1 5-(2-pyridyl)-4-(hui-3-in- 1 -y1)-undcc-6-in-2-yl)-2,2-dimcthyl-[ 1 ,3]dioxan 

[00K8] In Analogic zu Beispiel lc setzt man 1,12 g (1,18 mmol) dcr nach Beispiel lj dargestellten Vcrbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 654 nig (1,03 mmol, 87%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. Das l H-NMR- 
Spcklrum ist dcckungsglcich mil dem unter Beispiel 1 h, Variante I beschriebenen. 

Beispiel lk 

(3S.6R.7S.8S,12E/Z,15S.16E)-1.3,7.15^ 

deca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

[0089] Die Losung von 654 mg (1.03 mmol) dcr nach Beispiel lh dargestellten Verbindung in 27 ml wasserfreiem Et- 
hanol vcrselzt man unter ciner Almosphare aus trockenem Argon mil 588 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 
3 Stundcn bci 23°C. Nach Ii>sungsniillclabzug chromatographiert man den Ruckstand an feincm Kicselgel mil eincm 
Gcmisch aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isoliert wcrden 484 mg (942 umol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'II-NMR (CDO3): 6 = 0,90 + 0.92 (310, 1,07 (311). 1,11-2,16 (1411). 1,29 (311), 1,63 + 1,42 (311), 2,00 + 2,02 (311), 
2,20-2,60 (4H), 2,98 (IH), 3,48-3,67 (2H), 3,78-3,93 (2H), 4,06-4,23 (3H), 5,16 + 5,24 (IH), 6.52 + 6,57 (IH). 7,11 
(IH), 7,30 (IH), 7.66 (IH), 8,58 (IH) ppm. 

Beispiel 11 

(3S .6R.7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S. 1 6E)- 1 ,3.7, 1 5^ 

(2-pyridyl)-6-(but-3-in- 1 -yl)-heptadcca- 1 2, 1 6-dicn-5-on 

[0090] Die Losung von 673 mg ( 1 ,3 1 mmol) dcr nach Beispiel lk dargestellten Verbindung in 37 ml wasserfreiem Di- 
chlormcthan kilhlt man unter ciner Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versctzt mil 2,14 ml 2,6-Lutidin, 
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2,41 ml Trinuormethansulfonsaure-terl.butyMimethyIsilylester, laBt innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und 
riihrt noch 2 Smnden. Man gieBt in gesatugte Natriumhydrogencarbonallosung und exlrahiert mehrfach mil Dichlorme- 
ihan. Die vereinigten organischen Exlrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchro- 
matographic an Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-IIexan und Ethylacetat isoliert man 1,11 g (1,29 mmol, 
99%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 5 
'H-NMR (CDCI 3): 5 = -0,01-0,12 (24H), 0,82-2,33 (55H), 1,08 (3H), 1,22 (3H), 1,60+ 1,68 (3H), 2,05 (3H),3.22(1H), 
3,51-3.73 (2H), 3,81 (1H), 3,92 (1H), 4,11 (1H), 5,18 (1H), 6,47 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel lm 

10 

(3 S ,6R,7S ,8S\ 1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)- 1 -fy^ 

thyl-17-(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

[0091 J Die Losung von 1,10 mg (1,13 mmol) dcr nach Beispiel 11 dargcstclltcn Vcrbindung in cincm Gcmisch aus 
14 ml Dichlormcthan und 14 ml Methanol verseizt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus irockenem Argon mit 15 
312 mg Campher-10-sulfonsaure und riihrt 2 Stunden. Man gieBt in eine gesattigle Nalriumhydrogencarbonaildsung und 
extrahicrt mehrfach mil Dichlormeihan. Die vereinigten organischen Exlrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt 
im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethyl- 
acclat isoliert man 814 mg (950 umol, 84%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 

■H-NMR (CDCI3): 5 = 0,01-0.13 (18H), 0,83-2,33 (47H), 1,12 (3H), 1,23 (3H), 1,61 + 1,68 (3H). 2,05 (3H), 3,28 (1H). 20 
3,68 (2H), 3,84 (1H), 4,02-4,18 (2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel In 

(3S,6R,7S\8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[|ri^ 25 

(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-hepladeca-12,16-dienal 

[0092J Die l^osung von 0,129 ml Oxalylchlorid in 6,3 ml wasscrfrcicm Dichlormcthan kuhlt man unter cincr Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf -70°C, versctzl mil 209 pi Dimethylsulfoxid, dcr l>6sung von 814 mg (950 umol) der 
nach Beispiel lm dargcstclltcn Vcrbindung in 6,3 ml wasscrfreiem Dichlormeihan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend 30 
vcrsctzt man mit 646 pi Tricthylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C rcagicrcn und vcrsetzi mit n-Hexan und gesattigter Natri- 
umhydrogcncarbonatlosung. Die organischc Phase wird abgctrcnnt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hcxan extrahiert, 
die vereinigten organischen Exlrakte mit Wasscr gewaschen und ubcr Magncsiumsulfal gclrocknct. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug crhaltcncn Ruckstand sctzt man ohne Rcinigung weiter urn. 

Beispiel lo 

(3S,6R,7S,8S, 1 27J 5S, 1 6F0-3.7, 1 5-Tris-[ ^ 
(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-hcptadcca-12,16-dicnsaurc (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7.15-'IVis-[[dime- 
myl(l,l-dimcmylclhyl)silyl]oxy]-4,4,8,12,16^ 40 

diensaure (B) 

(0093] Die IAsung von 852 mg (max. 950 umol) dcr nach Beispiel In dargcstclltcn Vcrbindung in 23 ml Accton kuhlt 
man auf -30°C, verseizt mit 1,19 ml cincr standardisicrtcn, 8 N Chromschwcfclsaurelosung und ruhrt 1 Stunde. Man 
gieBt in ein Gcmisch aus Wasscr und Dicthylclhcr, wascht die organischc Phssc mit gesattigter Natriumchloridlosung 45 
und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug rcinigl man den Ruckstand durch Chromato- 
graphic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 298 mg 
(342 umol, 36% bezogen auf Edukt in Beispiel 11) der Titclvcrbindung A sowie 234 mg (269 umol, 28% bezogen auf 
Edukt in Beispiel 11) dcr Titclvcrbindung B jeweils als farbloscs Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -<),024),15 (18H), (),8M),99 (30H), 1,05-2,3 (15H). 1,12 (3H), 1,24 (3H), 1,71 <3H), 1,92 50 
(3H). 2.38 (1H), 2,51 (1H), 3,27 (1H), 3.80 (1H), 4.17 (1H). 4,43 (1H), 5,23 (1H), 6,67 (1H), 7,18 (1H), 7,36 (1H), 7,72 
(1H). 8,62 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0.01-0,19 (18H). 0.80-0,96 (30H). 1,00-2,45 (16H), 1,13 (3H), 1,27 (3H). 1.57 (3H). 
1.94 (3H). 2^4 (1H). 3,28 (1H), 3.88 (1H), 4,13 (1H), 4,40 (1H), 5,12 (1H), 6,49 (1H), 7,18 (1H), 7,38 (1H). 7,71 (1H). 
8.62 (1H) ppm. 55 

Beispiel Ip 

(3S,6R,7S,8S, 1 2Z, 1 5S, 1 6EH 5-Hytoxy-3^ 

oxo-17-(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-hcptadcca-12,16-dicnsaurc 60 

(0094J In Analogic zu Beispiel 1c sctzt man 298 mg (342 umol) der nach Beispiel lo dargeslellten Vcrbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbcitung 294 mg (max. 342 umol) dcr Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohnc Rcinigung 
wcitcr umsctzt. 
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Beispiel lq 

(4S.7R,8S.9S.13Z,16S(E)M.8-Bis-[ldimemyl(l^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-7-(but-3-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

5 

J0095J Die I^isung von 294 mg (max. 342 pmol) dcr nach Beispiel lpdargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 
2,6 ml wasserfreiem Telrahydrofuran und 30 ml Toluol versetzt man unter einer Atmosphare aus irockenem Argon mit 
284 pi Triclhylamin, 268 ul 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und riihrt 20 Minuten. Man tropft diese Losung innerhalb von 
4,5 Slunden zu der Losung von 434 mg 4-Dimelhylaminopyridin in 132 ml Toluol und riihrt 0,5 Stunden bei 23°C nach. 
10 Man cngt cin, nimmt in wcnig Dichlormcthan auf und rcinigt durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mit cincm 
Gradientcnsystem aus n«Hexan und Ethylaceiat. Isoliert werden 136 mg (184 pmol, 54%) der Titelverbindung als farb- 
loscs Ol. 

! H-NMR (CDCI3): 8 = -0,08 (3H), 0,13 (9H). 0,80-2,32 (12H), 0.85 (9H). 0,94 (9H), 0,99 (3H), 1,15 (3H), 1,24 (3H), 
1,68 (3H), 2,13 (3H), 2,47 (1H), 2,59-2,89 (3H). 3,11 (1H), 4,00 (1H), 4,06 (1H), 5,00 (1H), 5,18 (1H), 6,57 (1H), 7,10 
is (1H), 7,26 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

(4S.7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^ 
20 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

[0096] Die Losung von 20 mg (27 umol) der nach Beispiel 1 p dargestcllten Verbindung in 2 ml wasserfreiem Telrahy- 
drofuran versetzt man unler einer Atmosphare aus irockenem Argon porlionsweise mit insgesaml 0,57 ml HF-Pyridin- 
Komplcx und riihrt bei 23°C 24 Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach 
2S mil Dichlormcthan und trocknet die vercinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungs- 
millclabzug reinigl man den erhattenen Ruckstand durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus 
n-IIcxan und Elhylacetat. Isoliert werden 9,1 mg (17,9 umol, 66%) der Titelverbindung als farbloses Ol sOwie mg Mo- 
nosilylcthcr. 

l H-NMR(CDCI 3 ):5= 1,09(6H), 1 ,19-2,12 (1 1 H), 1,38 (3H). 6,9 (3H), 2,06 (3H), 2,21-2,41 (3H), 2,50 (1H), 2,63 (1H), 
30 2,68 (III). 3,53 (III), 3.70 (III), 4,42 (III), 4,59 (III), 5.12 (III), 5,22 (III), 6,61 (III), 7,13 (III), 7,29 (III), 7,68 (Ul). 
8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

35 (4S ,7R,8S,9S. 1 3Z,1 6S(H))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridy l)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcihyl-7-(prop-2- 

en-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

Beispiel 2a 

40 (4S,7R,8S\9S,13Z,16S(E)M,8-Bis-[[dim^ 

5,5,9, 1 3-lciranicthyl-7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

|0097J Die lAsung von 25 mg (34 pmol) der nach Beispiel lq dargcsielltcn Verbindung in 3 ml Ethanol versetzt man 
mil 25 pi Pyridin, einer katalytischcn Mcnge von Palladium auf Bariumsulfat (10%ig) und hydriert unter 1 Atmosphare 
4S Wasscrstoff. Nach Filtration und Ii5sungsmittclabzug rcinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an cincr ana- 
lylischcn Diinnschichtplattc. Als Laumittcl dicnl cin Gemisch aus n-Hcxan und Elhylacetat. Isoliert werden 13 mg 
(18 pmol, 52%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,10 (3H). 0,06 (3H), 0,11 (6H). 0,80-2,20 (11H), 0,83 (9H), 0,92 (9H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 
1,19 (311), 1,67 (3H), 2,12 (3H), 2,43 (1H), 2,55-2,82 (3H), 3,07 (1H), 4,00 (1H), 4,03 (1H). 4,90-5,03 <3H), 5,18 (1H), 
50 5,72 (1H), 6,57 (1H), 7,09 (1H), 7,25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(4S ,7R,8S ,9S. 1 3Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mclhy l-2-(2- pyridy l)ctheny I)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy l-7-(prop-2- 
55 cn-l-yl)-cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 

10098] In Analogic zu Beispiel 1 setzt man 10,3 mg (14 pmol) dcr nach Beispiel 2a dargestcllten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 5,7 mg (1 1 pmol, 80%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCb): 8 = 1,04 (3H), 1,09 (3H), 0,25-2,38 (13H), 1,36 (3H), 1,70 (3H), 2,07 (3H), 2,48 (1H), 2,63 (1H), 
60 2,74 (1H), 3.31 (1H), 3.69 (1H). 4,38 (1H), 4.61 (1H). 4,97 (1H), 5,02 (1H), 5,11 (1H), 5.19 (1H), 5,77 (1H), 6,60 (1H), 
7,13 (1H), 7,29 (1H), 7.68 (1H). 8.54 (1H) ppm. 
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Beispiel 3 

(4S ,7R,8S , 9S , 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2- pyridy l)ethenyl)-l-oxa-5,5.9,13-teiramcihyl-7-(prop-2- 

in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 3a 

(3S,6R.7S,8S,12E,15S\16EH5-Hydroxy-3^ 

oxo- 1 7-(2-pyridy l)-6-(prop-2-in- 1-y l)-hepladeca- 1 2, 1 6-diensaure 

(0099] In Analogie zu Beispiel le setzt man 234 nig (269 umol) der nach Beispiel lo dargestellten Verbindung B urn 
und isolieri nach Aufarbeitung 229 mg (max. 269 umol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung 
weiter umsetzL 

Beispiel 3b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Bis-[[dimeto^^^ 

5,5,9, 13-teirameihyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2 t 6-dion 

[01001 In Analogie zu Beispiel lq setzt man 229 mg (max. 269 umol) der nach Beispiel 3a dargestellten Verbindung 
urn und isolicn nach Aufarbeitung und Reinigung 1 12 mg (152 umol, 56%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
>H-NMR (GDClj): 5 = 0,05 (3H), 0,11 (6H), 0,15 (3H), 0,80-2,30 (33H), 1,13 (3H), 1,21 (3H), 1,62 (3H), 2,16 (3H), 
2,40-2,72 (4H), 3,10 (1H), 3,91 (1H), 4,46 (1H), 5,22 (1H). 5,30 (1H), 6,56 (1H), 7.09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 
(IH)ppm. 

Beispiel 3 

(4S,7R,8S.9S,13K,16S(H))-4,8-Dihydro^^ 

in-1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0101] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 72 mg (98 umol) der nach Beispiel 3b dargestellten Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (63 umol, 64%) der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
*H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,00 (3H), 1,04 (3H), 1,30-2,71 (16H), 1,32 (3H), 1,61 (3H), 2,10 (3H), 3.63 (1H), 3.70 (1H), 
3,86 (1H), 3,99 (1H), 4,48 (1H), 5,10 (1H), 5,41 (1H). 6,58 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 7,68 (1H). 8,54 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(1S,3S(F0,7S,10R,11S.12S,16R)-7,11-D^ 

ramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.01hcptadccan-5,9-dion (A) und (lR t 3S(E) l 7S f 10R l llS ( 12S,16S>7 f ll-Dihydroxy-10- 
(prop-2-in-l-yl)-3-(l-mcthyl-2^ 

dion(B) 

[0102] Die I>6sung von 5 mg (10 umol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 1 ml Dichlormclhan versetzt 
man untcr cincr Atmospare aus trockenem Argon bci -20°C mit 1 1,3 ul einer 20%igcn Losung von Trifluocssigsaure in 
Dichlormclhan und 5,6 mg m-Chlorpcrbcnzocsaurc (60%ig). Man ruhrt 18 Stundcn bci -18°C, gicBt auf gesattigtc Na- 
triumthiosulfatldsung, cxtrahicrt mchrfach mit Dichlormclhan, wascht die vcrcinigtcn organischen Extraktc mil Natri- 
umhydrogcncarbonatlosung, gcsaitigter Nairiumchloridlosung und trocknet ubcr Magncsiumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmiltclabzug crhaltencn Riickstand rcinigt man durch Chromatographic an cincr analytischen Dunnschicht- 
plattc. Als Lauf- und Elutionsmitlcl dicnt cin Gcmisch aus Dichlomicthan und Ethanol. Isolieri werden 1,3 mg 
(2,5 umol, 25%) der Titelverbindung A (odcr B) sowic 2,0 mg (3,8 umol, 39%) der Titelverbindung B (oder A) jewcils 
als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCIj) von A (odcr B): 8 = 1,01 (3H), 1,07 (3H), 1,23-2,20 (13H), 1,30 (3H), 1.46 (3H), 2,10 (3H), 2,26 
(1H), 2,40 (1H), 2,58 (1H), 2.82 (1H), 2,97 (1H), 3.63 (2H). 4.39 (1H), 5,22 (1H), 5,47 (1H), 6,61 (1H), 7,15 (1H), 7,28 
(1H), 7,69 (1H), 8,55 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCb) von B (odcr A): 6 = 0,98 (3H), 1,08 (3H), 1,27-2,19 (13H), 1,32 (3H), 1.43 (3H), 2,12 (3H), 2,30 
(1H), 2,48 (1H), 2,70 (1H), 2,96 (1H), 3,15 (1H), 3,47 (1H), 3,57 (1H), 4,01 (1H), 4,49 (1H), 5,50 (1H), 6,67 (1H), 7,12 
(1H), 7,27 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

( 1 S.3S(F0.7S, 1 OR, U S, 1 2S,1 6R)-7, 1 1 -Dto^^ 

ramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,^S,16S)-7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2-cn- 1 -yl)-3-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridy l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrameihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .OJhcptadccan-5,9« 

dion (B) 

[0103] In Analogic zu Beispiel 4 setzt man 6,6 mg (13 umol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg (2,7 umol, 20%) der Titelverbindung A (oder B) sowic 0,9 mg (1,7 umol, 
13%) der Titelverbindung B (odcr A) jewcils als farblosen Schaum. 
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'H-NMR (CDC1 3 ) von A (oder B): 8 = 1,00 (3H) t 1,07 (3H), 1,21-2,05 (12H), 1,30 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,16 
(1H), 2,38 (1H), 2,57 (1H), 2,81 (1H), 2,97 (1H), 3,44 (1H), 3,63 (1H), 4,38 (1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,28 (1H), 5,45 
(1H), 5,77 (1H), 6,62 (1H), 7,18 (1H), 7,31 (1H),7,71 (1H), 8,56 (lH)ppm. 

l II-NMR (CDC1 3 ) von B (oder A): 8 = 0,94 (311), 1,05 (311), 1,18-2,17 (1311), 1,30 (311). 1,38 (311), 2,12 (311), 2,48 
(1H), 2,62 (1H), 2,95 (1H), 3.28 (1H), 3,30 (1H), 3.50 (1H), 3,96 (1H), 4,41 (1H), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,52 (1H), 5,25 
(IK), 6,73 (1H), 7.18 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 6 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11^ 

ramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und(lR,3S(E),7S,10R,HS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10- 
(prop-2-in- 1 -yl)-3-( 1 -methyl-2-(2-pyridy l)cthenyl> 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9- 

dion (B) 

[0104] In Analogie zu Beispiel 4 selzt man 14 mg (27 pmol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung urn und iso- 
lierl nach Aufarbeiiung und Reinigung 7,8 mg (15 pmol, 55%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 4,7 mg (9 pmol, 
33%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

l H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 5 = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,23-2,19 (13H), 1,29 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 2,28 
(1H), 2.48-2,65 (2H), 2,71 (1H). 2,89 (1H), 3,57 (1H), 3.83 (1H), 4.36 (1H), 4,47 (1H), 5,51 (1H), 6,63 (1H), 7,12 (1H). 
7,28 (1H), 7,67 (1H). 8,57 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCb) von B (oder A): 8 = 0,96 (3H), 1,10 (3H), 1,21-2,18 (13H), 1,26 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,29 
(1H), 2,61 (2H), 2,86 (1H), 2,99 (1H), 3.58 (1H), 3,79 (2H), 4.37 (1H), 5,46 (1H), 6,61 (1H), 7,12 (1H), 7,26 (1H), 7,66 
(1H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihyd™^ 

cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(0105] In Analogic zu Beispiel 2a setzt man 14 mg (27 umol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Reinigung 4,1 mg (8 umol, 29%) der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
■H-NMR (CDCIj): 5 = 0,98 (3H). 1,02 (3H), 1,30 (3H), 1,36-2,68 (16H), 1,61 (3H), 2,09 (3H), 3,43 (1H), 3,70 (1H). 
4,17 (HI), 4,45 (1H), 4.94 (1H), 5,00 (1H). 5.09 (1H), 5,39 (1H). 5,72 (1H), 6,58 (1H), 7,12 (1H), 7,35 (1H), 7,67 (1H). 
8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 8 

(1S,3S(H).7S.10R,US,12S.16S)-7,11-Dihy^ 

ramclhyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0lhcptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2-cn- 1 -y l)-3-( 1 - mclhyl-2-(2-pyridy l)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-ietramcihy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9- 

dion(B) 

|0106] In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 4,1 mg (8 pmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung urn und iso 
licrt nach Aufarbcitung und Reinigung 1,7 mg (3,2 pmol, 40%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 0,4 mg (0,8 pmol, 
9%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

*H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 8 = 0,91 (3H), 1,02 (3H), 1,13-2.17 (15H), 1,28 (3H), 1,38 (3H), 2,11 (3H), 2,53 
(2H). 2,87 (1H), 2,96 (1H), 3,38 (1H). 3.78 (1H), 4,35 (1H), 4,37 (1H), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,50 (1H), 5,76 (1H), 6,64 
(1H), 7.12 (1H), 7.30 (1H), 7,67 (1H), 8.57 (1H) ppm. 

l H-NMR(CDCl 3 ) von B (oder A): 8 = 0.92 (3H). 1,09 (3H), 1,18 -2,13 (15H), 1,26 (3H), 1,38 (3H), 2.08 (3H), 2,49 -2,60 
(211), 2.85-2,99 (2H), 3.39 (1H), 3,72 (1H), 3,89 (Hi), 4,28 (1H), 4,92-5,06 (2H), 5,45 (1H), 5,76 (1H), 6,60 (1H), 7,12 
(1H), 7,26 (1H). 7,68 (1H), 8.57 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))^8-Dihydroxy-16^ 

7-(prop-2-cn- 1 -y t)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 9a 

(3RS,4S)-4-(2-Mcthyl-3-hydroxy-^ 

[0107] In Analogic zu Beispiel la setzt man 5,5 g (30 mmol) (4S)-4-(2-Mclhyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]di- 
oxan, das man in Analogic zu den in DB 197 51 200.3 bcschricbcnen Vcrfahren hcrgestcllt hat, mit Prop-2-en-l-yl-ma- 
gncsiumbromid urn und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 3,84 g (15,8 mmol, 53%) der Titelverbindung als farb- 
loscs Ol. 
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Beispiel 9b 

(4SH-(2-Meihyl-3^oxohept-6-cn-2-yl)-2,2-dimeihyHl,3]dioxan 

[0108] In Analogic zu Beispiel lb sctzt man 3,84 g (15,8 mmol) dcr nach Beispiel 9a daigcstclltcn Vcrbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,0 g (12,5 mmol, 79%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDCl 3 ): 6= 1,07 (3H), 1,14 (3H), 1,33 (4H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,29 (2H), 2,60 (2H), 3,86 (1H), 3,97 (1H), 
4,05 (1H), 4,96 (1H), 5.02 (1H), 5,81 (1H) ppm. 

Beispiel 9c 

(4S(4IUS,6S, 1 0E/Z, 1 3S, 14E))^( 1 3-( ^ 

oxo- 1 5- (2-methylthia2ol-4-yl)-4-(prop-2-en-l-yl)-pentadec-2-yl)-2,2-di methyl-[l,3]dioxan (A) und 
(4S(4S,5R.6S, 1 0E/Z, 1 3S, 1 4E))-4-( 1 3- UDi mcthyl( 1 , 1 -dimcmylcthyl)silylJoxy]-5-hydroxy-2,6, 10,1 4.tclramclhy 1-3- 
oxch15-(2-methylmia7ol-4-yl)-4-(prop-2^n-l-yl^^ (B) 

[0109] In Analogic zu Beispiel lc selzt man 2,07 g (8,61 mmol) der nach Beispiel 9b dargcstellten Verbindung mit 
2,01 g (4,61 mmol) (2S.6E/Z,9S,10E)-2,6,iaTrimeihyN 

thylthiazol-4-yl)-undcca-6,10-dicn, das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn hcrgcstcllt 
hai, urn und isolicn nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 995 mg (1,47 mmol, 32%) der Titelver- 
bindung A sowic 784 mg (1,16 mmol, 25%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.01 (3H). 0,07 (3H), 0,85 (3H), 0,90 (9H). 0,98 (3H), 1,00-2,33 (12H), 1.23 (3H), 1,33 
(3H), 1,39 (3H), 1,60 + 1,67 (3H), 2,00 (3H), 2,46 (1H), 2,72 (3H), 2,99 (1H), 3,34 (1H), 3.49 (1H), 3.87 (1H), 3,98 (1H), 
4,09 (1H). 4.13 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,71 (1H), 6,44 (1H), 6.93 (1H) ppm. 

'H-NMR (CD(:i 3 ) von B: 5 = 0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (9H), 0,94 (3H), 1.03-1,72 (7H), 1,08 (3H), 1,17 (3H), 1.31 
(3H), 1.39 (3H). 1.60 + 1.68 (3H), 1,89-2,08 (2H), 1,99 (3H). 2,17-2,51 (4H), 2,71 (3H). 2.74 + 2,87 (1H), 3,31 (1H), 
3.57 (III), 3,84 (III), 3,95 (III), 4,03417 (211), 4,98 (III), 5,03 (III), 5,13 (III), 5,73 (III), 6,46 (III), 6,92 (III) ppm. 

Beispiel 9d 

(3S\6R.7S.8S. 1 2E/Z, I5SJ 6E)- 1 5-[ [Dimcthy 1( 1 , l-dimelhylcthyl)silyl]oxy]- 1 ,3,7-trihydroxy-4,4,8, 1 2, 16-pcnlamcthyl- 
17-(2- methyl thiazol-4-yl)-6-(prop-2-en-l-yl)-hcptadcca-l 2, 16-dicn-5-on 

[0110] In Analogic zu Beispiel lk sctzt man 1,33 g (1,97 mmol) der nach Beispiel 9c dargcstellten Vcrbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,02 g (1,60 mmol, 81%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDCI3): 8 = 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0.89 (12H), 1,00-2,38 (12H). 1,04 + 1,07 (3H). 1,23 + 1,25 (3H), 1,60 + 
1,68 (311), 1,97 + 1,99 (311). 2.52 (III), 2,67-2,89 (III), 2.73 + 2,77 (311), 3,01 (III), 3,33 (III), 3,40-3,53 (III). 
3,74-3,93 (3H), 4,03-4,19 (2H), 5,00 (1H), 5,06 (IH). 5,10 + 5,20 (1H), 5,71 (1H). 6,42 (1H), 6.93 (1H) ppm. 

Beispiel 9c 

(3S.6R.7S ,8S, 1 2K/Z, 1 5S, 1 61i)- 1 ,3,7, 1 5-Tctrakis-l I dimcthy 1( 1 , 1 -dimeihylethyl)silyl]oxy]-4,4.8,12,16-pcntamcthyl-17- 
(2-mcthylthi azoI-4-yl)-6-(prop-2-en- 1 -y l)-hcptadeca- 1 2, 1 6-dicn-5-on 

[0111] In Analogic zu Beispiel 11 sctzt man 1,02 g (1,60 mmol) dcr nach Beispiel 9d dargcstellten Vcrbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,46 g (1,49 mmol, 93%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
Ml-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,1 1 (24H). 0,83-0,98 (39H), 1,01-1,62 (8H), 1 ,07 (3H), 1,20 (3H), 1,59 + 1,67 (3H), 1 ,97 
(IH), 2,00 (3H). 2,19-2,34 (3H), 2,48 (1H), 2,72 (3H), 3.13 (1H), 3.57 (1H), 3,67 (1H), 3,78 (1H), 3,87 (1H), 4,09 (1H), 
4,93 (IH), 4,99 (IH), 5,15 (IH), 5,77 (111), 6,46 (IH), 6,91 (IH) ppm. 

Beispiel 9f 

(3S ,6R,7S ,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)- 1 -Hydra^ 

myl-17-(2-mcthylihiazol-4-yl)-6-(prop-2-en-l-yl)-heptadeca-12,16-dicn-5-on 

[0112] In Analogic zu Beispiel lmsctzl man 1,45 g (1,48 mmol) dcr nach Beispiel 9c dargcstellten Vcrbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,19 g (1,37 mmol, 93%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'II-NMR (CDCI3): 8 = -0,01-0,14 (1811), 0,82-0.97 (3011). 1,04-1,70 (711), 1,09 (311), 1,19 (311), 1,59 + 1,68 (311). 
1,84 2,08 (3H), 2,00 (3H), 2,18-2,36 (3H), 2,47 (IH), 2,71 (3H), 3,13 (IH), 3,66 (2H), 3,80 (IH). 4,04 (IH), 4,10 (IH), 
4,96 (IH), 5,01 (IH), 5.14 (IH). 5,77 (IH), 6,46 (IH), 6,92 (IH) ppm. 

Beispiel 9g 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S ,1 6E)-3,7, 1 5-Tri^^ 

thylthiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-cn- 1 -yl)-heptadcca- 1 2,1 6-dicnal 

10113] In Analogic zu Beispiel In sctzt man 1,18 g (1,37 mmol) der nach Beispiel 9f dargcslcllicn Vcrbindung urn und 
isolicn nach Aufarbeitung 1,25 g (max. 1,37 mmol) der Titelverbindung als gelbes Ol, das man ohne Reinigung wcitcr 
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umsetzt. 

Beispiel 9h 

(3S,6R,7S,8S.12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[d^ 

tIiylihiazoM-yl)-5-oxo-6-(prop-2-en-l-yl)-heptadeca.l2,16-diensaure(A) unci (3S,6R,7S,8S,12K.15S,16H)-3.7,15- 
Tris-[[dimethyl(l,l-mmemylethyl)sily^ 

yO'hepiadeca- 1 2, 1 6-diensaure (B) 

[0114] In Analogic zu Beispiel lo sclzt man 1,25 g (max. 1,37 mmol) dcr nach Beispiel 9g dargcslclltcn Vcrbindung 
um und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 302 mg (0,34 mmol, 25%) der TUelverbindung A sowie 230 mg 
(0,26 mmol, 19%) der TUelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCl 3 ) von A: 6 = -0,02-0,15 (18H), 0,82-0,97 (30H), 1,05-2,53 (14H), 1,12 (3H). 1.17 (3H), 1,70 (3H). 
1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,17 (1H), 3,72 (1H), 4,16 (1H), 4,37 (1H), 4,94 (1H), 4,99 (1H), 5,20 (1H), 5,73 (1H), 6,66 (1H), 
6,93 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 5 = -0.03-0,15 (18H), 0,81-0,95 (30H), 1.01-2,50 (13H). 1,12 (3H), 1,18 (3H), 1,57 (3H), 
1,95 (311), 2,60 (III). 2,70 (311), 3.22 (111), 3.79 (111), 4,08 (III), 4,32 (III), 4,94 (III), 5,00 (110. 5,11 (111), 5,74 (III), 
6,46 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 9i 

(3S,6R,7S.8S,12Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[d^ 

(2-methylihiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-en- l-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

[01151 In Analogic zu Beispiel le sclzi man 302 mg (0,34 mmol) der nach Beispiel 9h dargeslelltcn Vcrbindung A um 
und isoliert nach Aufarbeilung 296 mg (max. 0,34 mmol) der TUelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reini- 
gung wciter umsetzt. 

Beispiel 9j 

(4S.7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Bis-[[dimethy^ 

yl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadec-13-cn-2,6-dion 

[0116] In Analogic zu Beispiel lq sctzt man 296 mg (max. 0,34 mmol) dcr nach Beispiel 9i dargeslelltcn Vcrbindung 
um und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 166 mg (0,22 mmol, 65%) dcr Titcl vcrbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = -O.10 (3H). 0,09 (3H), 0.11 (3H), 0,13 (3H), 0,86 (9H), 0,80-2,85 (13H). 0,94 (9H), 1,00 (3H), 
1,10(311). 1.20(311), 1.68 (311), 2.10(310, 2,71 (311), 3,11 (III), 4,01 (211), 4,85-5,03 (311) 5,16 (110, 5.78 (III), 6,57 
(IH), 6,98 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4SJR.8S.9S, 1 3Z, 1 6S(H))-4, 8- l)i hydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mclhylthiazol-4-yl)cthcny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl- 

7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

[0117] In Analogic zu Beispiel 1 sctzt man 25 mg (34 umol) dcr nach Beispiel 9j dargeslelltcn Vcrbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeilung und Reinigung 10 mg (19 umol, 57%) dcr TUelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCh): 5 = 1.03 (3H), 1.05 (3H). 1.20-2,74 (14H), 1,30 (3H), 1,69 (3H), 2,07 (3H), 2.69 (3H), 3,33 (IH), 
3.69 (IH), 3.72 (IH), 4,23 (IH), 5,02 (IH), 5,07 (IH), 5,12 (IH), 5.21 (IH), 5,76 (IH), 6,57 (IH), 6,96 (IH) ppm. 

Beispiel 10 

( 1 S ,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S , 1 2S. 1 2R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -yl)-3-(l-methyl-2-(2-mclhylthiazol-4-yl)ethcnyl)- 
8,8,12,16-tctjamcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E). 7S,1 OR, 11 S,12S,16S)-7, 11 -Di- 
hydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -yl)-3-( 1 -mcthyl-2-(2- methyl thi azol-4-y l)ethcny l)-8,8, 1 2, 1 6-telramethy 1-4, 1 7-diox abicy- 

clo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion (B) 

[0118] Die L6sung von 8,0 mg (15,5 umol) dcr nach Beispiel 9 dargestelltcn Vcrbindung in 1 ml Acctonitril vcrsctzt 
man mil 89 pi cincr 1 M Losung von Nauiumcthylcndiamintetracetat, kiihlt auf 0°C und vcrsctzt mil 148 pi 1,1,1-Tri- 
fluoraccton sowie cincm Gcmisch aus 22 mg Oxon und 41 mg Natriumhydrogencarbonat. Man laBt 5 Stundcn rcagicrcn, 
gicBt auf Natriumthiosulfatlosung und cxlrahicrt mchrfach mil Ethylacctat. Die vcrcinigtcn organischen Extraklc wascht 
man mil gcsalligtcr Nalriumchloridlosung und rcinigt den nach Fillration und Ixjsungsmittclahzug crhallcncn Rilckstand 
durch (Chromatographic an ciner analylischcn Dunnschichtplatte. Als Laufmittel dient ein Gcmisch aus n-Hcxan und 
nthylacclat. Isoliert werden 3,2 mg (6 umol, 39%) der TUelverbindung A sowie 1,0 mg (2 umol, 12%) dcr Thel vcrbin- 
dung B jewcils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDClj) von A: 6 = 1,00 (3H). 1,02 (3H), 1,21-1,82 (7H), 1,29 (3H), 1,36 (3H), 1,95-2,06 (2H). 2,11 (3H). 
2.30 (IH). 2,40 (IH), 2,48 -2,62 (2H), 2,72 (3H), 2,81 (2H), 3,50 (IH), 3,69 (IH), 4,27 (IH), 4,52 (IH), 5,01 (IH), 5,06 
(IH), 5,46 (IH), 5,72 (IH). 6.59 (IH). 6.99 (IH) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0,96 (3H), 1,00 (3H), 1,20-1,91 (8H), 1,29 (3H), 1,34 (3H), 2,04 (IH), 2,09 (3H), 2,33 
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(1H). 2,42-2,61 (3H), 2,76 (3H), 2,93 (1H), 2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,68 (1H), 3,99 (1H), 4,29 (1H), 4,98 (1H), 5,01 (1H), 
5,57 (1H), 5,74 (1H), 6.69 (1H), 7,01 (1H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S,9S,13K.16S(K))-4,8-Dihydr^^^ 

7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyc lohexadec- 1 3-en-2,6-<iion 

Beispiel 11a 

(3S,6R,7S.8S,12E,15S,16E)-3.7-Bis-f(dime^ 

(2-melhylihiazol-4-yl)r5-oxo-6-(prop-2-en-l-yl)-heptadeca-12,16-diensaure 

(0119] In Analogic zu Beispiel lc sctzt man 230 mg (0,26 mmol) dcr nach Beispiel 9h dargcstclltcn Vcrbindung B um 
und isoliert nach Aufarbeitung 214 mg (max. 0,26 mmol) der Titelverbindung als blass gelbcs 0l, das man ohne Reini- 
gung weiler umsetzl. 

Beispiel lib 

(4S.7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 1 6-(l-methyl-2-(2-melhylihiazol-4- 
yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

[0120] In Analogic zu Beispiel lq selzt man 214 mg (max. 0,26 mmol) der nach Beispiel 11a dargestelllen Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Rcinigung 1 14 mg (0,15 mmol, 59%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,05 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,82-0,94 (21H), 1,12 (3H), 1.15-2,62 (13H). 1,21 
(3H), 1,59 (3H), 2,11 (3H). 2,71 (3H), 3,03 (1H), 3,87 (1H), 4,30 (1H), 4.99 (1H), 5,03 (1H), 5,21 (1H), 5,28 (1H), 5,79 
(III), 6,51 (III), 6,91 (III) ppm. 

Beispiel 11 

(4S.7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 

7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

{0121] In Analogic zu Beispiel 1 sctzt man 15 mg (20 umol) der nach Beispiel lib dargestelllen Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Rcinigung 7,3 mg (14 umol, 71%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,80-2.62 (13H). 0.99 (3H). 1,01 (3H), 1,26 (3H), 1,60 (3H), 2,04 (3H), 2,69 (3H), 3.49 (1H). 
3,73 (III), 4,01 (III), 4,12 (III), 4,42 (III), 4,94-5,10 (311), 5.37 (III), 5.71 (III), 6,56 (HI), 6,99 (III) ppm. 

Beispiel 12 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R,)-7,11-Dihydro^^ 

8,8,12,16-tctramcthyl-4,17-dioxahicycloll4.1.0Jheptadecan-5,9-dion (A) und (1S,3S(K),7S,10R,11S.12S,16S)-7,1 
hydroxy- 10-(prop-2-cn-l-yl)-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthylthiazol-4-yl)cthenyl)-8,8, 1 2,1 6-tctramcthy 1-4,1 7-dioxahicy- 

clo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion (B) 

[0122] In Analogic zu Beispiel 10 sctzt man 7,3 mg (14 umol) dcr nach Beispiel 11 dargcstclltcn Vcrbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Rcinigung 2,3 mg (4,3 umol, 31%) dcr Titelverbindung A (oder B) sowic 2,0 mg 
(3,7 umol, 27%) dcr Titelverbindung B (oder A) jeweils als farbloses 0l. 

■H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 6 = 0,90 -2,34 (1 OH), 0.95 (3H), 1,01 (3H), 1.29 (3H), 1,38 (3H), 2.10(3H). 2,47-2,62 
(3H), 2.72 (3H), 2.88 (2H), 3,48 (1H), 3,80 (1H), 4,19 (1H), 4,32 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,48 (1H), 5,77 (1H), 6,63 
(111), 7,00 (1H) ppm. 

*H-NMR ((3)Clj) von B (oder A): 5 = 0,97 (3H), 1,06 (3H), 1,20-2,12 (9H), 1,25 (3H). 1.34 (3H), 2.08 (3H), 2,28 (1H), 
2,46 2,62 (3H), 2,72 (3H), 2,92 (2H), 3,40 (1H). 3,68 (1H), 3,75 (1H), 4,28 (1H), 5,01 (1H), 5,06 (1H), 5,44 (1H), 5,72 
(IH), 6,62 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S.7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridy l)etheny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthy l-7-(prop-2- 

in- 1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 13a 

(3RS,4S)-4-(2-Mcthyl-3-hydroxy-8-(trime^ 

[0123] In Analogic zu Beispiel 1 a sctzt man 7,0 g (37 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimclhyl-ll,3]di- 
oxan, das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestcllt hat, mil 4-Trimcthylsilyl-but- 
3-in-l-yl-magncsiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,9 g (15,7 mmol, 42%) der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol. 
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Beispiel 13b 

(4SM-(2-Methyl-3-oxo-8-(lri^ 

(0124J In Analogic zu Beispiel lb sctzl man 4,87 g (15.6 nimol) dcr nach Beispiel 13a dargcslclltcn Vcrbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,10 g (13,2 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,13 (9H), 1,08 (3H), 1,13 (3H), 1,32 (1H), 1,34 (3H), 1,41 (3H), 1,61 (1H), 2,45 (2H), 2,73 (2H), 
3,84 (IH), 3.96 (1H), 4.02 (1H) ppm. 

Beispiel 13c 

(4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13-[[Dime 

oxcKl5-(2-pyridyI)-4-(4-(uimemylsily^ (A) und 

(4S(4S,5R,6S , 1 0E/Z, 1 3S, 1 4E>4-( 1 3- ^ 

15-(2-pyridylM-(4-(trimemylsilyl)-prop-2-in-^^ (B) 

[0125] In Analogic zu Beispiel 1c setzt man 2,74 g (8,82 mmol) der nach Beispiel 13b dargcstellten Verbindung mil 
3,02 g (7.27 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-Trim^ 

dyl)-undcca-6,10-dicn, das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn hcrgcstclU hat, um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben 50% Ausgangsmaterial 1,63 g (2,2 mmol, 31%) der Ti lei verbindung A 
sowic 0,50 g (0,69 mmol, 9%) dcr Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0,00-0,20 (15H), 0,83-0,95 (12H), 1,00-1,80 (20H), 1,60 + 1,68 (3H), 1,90-2,10 (1H), 

2.05 (3H). 2,28 (2H), 2,41 (1H), 2,55 (1H), 3,03 + 3,09 (1H), 3,46 (1H), 3,52 (1H), 3,78-4,20 (4H), 5,18 (1H), 6,49 (1H). 
7,09 (1H). 7,23 (1H), 7.63 (IH), 8,60 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,00-0,20 (15H), 0,86-1,00 (12H), 1,00-1,76 (19H), 1,61 + 1,70 (3H), 1,90-2,10 (2H), 

2.06 (3H). 2,29 (2H), 2,53 (2H), 3,04 (IH), 3,43 (IH), 3,61 (IH), 3,8(M,18 (4H), 5.18 (IH), 6,48 (IH), 7,09 (IH), 7,23 
(III), 7.62(110, 8,59 (III) ppm. 

Beispiel 13d 

(3S.6R.7S.8S\12E/Z,15S,16E)-15-l[Dimemyl(l,Mimethylethyl)silyl]oxy]-l,3,7-^ 

17-(2-pyridyl)-6-(3-(trimethylsilyl)-prop-2-in-l-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

[0126] In Analogic zu Beispiel lk sctzl man 2,25 g (3,10 mmol) dcr nach Beispiel 13c dargcstellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 1,31 g (1,91 mmol, 62%) dcr Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

l II-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,19 (911), 0,85-0,98 (1211), 1,03-2,43 (2511), 1,60 + 1,69 (311), 2,00 + 2,02 (310, 2,69 
(IH), 3,01 + 3,10 (IH), 3,31-3.60 (3H). 3,84 (2H), 4,02-4,26 (2H). 5.10 + 5,26 (IH), 6,41 (IH), 7,13 (IH), 7,32 (IH), 
7,68(1H).8,61 (IH) ppm. 

Beispiel 13e 

(3S.6R.7S .8S, 1 2FV7J 5S, 1 6F> 1 ,3.7, 1 5-T^ 

(2-pyridyl)-6-(3-(trimethy Isily l)-prop-2-in- 1 -y l)-hcptadcca- 1 2, 1 6-dicn-5-on 

[0127] In Analogic zu Beispiel 11 setzt man 1,49 g (2,17 mmol) dcr nach Beispiel 13d dargcstellten Vcrbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,95 g (1,90 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,00-0,18 (33H), 0,86-0,98 (39H). 1,01-1,73 (7H), 1.08 (3H), 1,26 (3H), 1,61 + 1,69 (3H), 
1.90 2,09 (210. 2,05 (3H), 2,29 (2H), 2,51 (2H), 3,29 (IH), 3,53-3,71 (2H), 3,79 (IH), 3.89 (IH), 4,11 (IH), 5,17 (IH), 
6.48 (IH). 7,09 (IH), 7.23 (IH). 7,61 (IH). 8,60 (IH) ppm. 

Beispiel 13f 

(3S ,6R,7S ,8S, 1 2E/Z, 1 5S , 1 6E)- 1 -Hytoxy^^ 

lhyl-17-(2-pyridyl)-6-(3-(trimemylsily0 

[0128) In Analogic zu Beispiel lm setzt man 1,95 g (1,89 mmol) dcr nach Beispiel 13c dargcslclltcn Vcrbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.56 g (1,71 mmol, 90%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (GDCI3): 6 = 0.00-0.17 (27H), 0,86-0,99 (30H), 1,07-1,78 (8H), 1,11 (3H), 1,26 (3H), 1,60 + 1,69 (3H), 
1 .90-2.09 (2H). 2.04 (3H), 2,29 (2H). 2,48 (IH), 2,68 (IH), 3,27 (IH), 3.66 (2H). 3,80 (IH). 4,11 (2H), 5,18 (IH), 6,49 
( 1 H). 7.09 ( 1 H), 7.22 ( 1 H), 7,62 ( 1 H). 8,60 ( 1 H) ppm. 

Beispiel 13g 

(3S.6R,7S.8S,12F77J5S.16E)-3.7,15-Tris-[[dimemyl(l,l-dimcthylcmyl)s 

(2-pyridyl)-6-(3-(uimcuiylsilyl)-prop-2-in-l-yl)-hcptadeca-12,16-dienal 

[01291 In Analogic zu Beispiel In sctzl man 1,56 g (1,71 mmol) der nach Beispiel 13f dargcstellten Vcrbindung um 
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unci isoliert nach Aufarbeitung 1,61 g (max. 1,71 mmol) derTitelverbindung als gelbes Ol, das man ohne Reinigung wei- 
tcr umseizL 

Beispiel 13h 

(3S,6R,7S,8S.12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[^^ 

(2-pyridylH^3-(trimemylsilyl>prop-2-in-l-yl^ (A) und (3S,6R,7S,8S.12E.15S,16E)- 

3,7,15TrisM[dimethyl(l,lKiimemylemyl^^^^ 

ly l)-prop-2-in- l-yl)-heptadeca- 1 2,1 6-diensaure (B) 

[0130] Die Losung von 1 ,51 g (max. 1,60 mmol) der nach Beispiel 1 3g dargestellten Verbindung in 57 ml tert.-Butanol 
verseizi man mit 47 ml 2-Methyl-2-buten, kiihlt auf 2°C, versetzt mit 12,9 ml Wasser, 685 mg Natriumdihydro- 
gcnphosphat, 1,16 g Natriumchlorit, laBt auf 23°C erwarmen und riihrt 3 Stunden. Man gieBt in gesatugte Natriumthio- 
sulfatlosung, vcrdunnt mit Wasser und cxtrahicrt mchrfach mit Hthylacctat. 

[0131] Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und L6- 
sungstnitlelabzug erhallenen Riickstand durch Chromatographie an feinein Kieselgel mit einem Gradientensyslem aus n- 
Ilcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 749 mg (807 ummol, 50%) der Tuelverbindung A sowie 579 mg (623 umol, 
39%) der Tuelverbindung B jeweils als farbloses 01. 

! H-NMR (CDC1 3 ) von A: 6 = -0,02-0,17 (27H), 0,76-1,72 (6H), 0,88 (27H), 0,94 (3H), 1,10 (3H), 1,29 (3H), 1,68 (3H). 
1,91-2.60 (7H), 2.02 (3H), 2,91 (1H), 3,39 (1H), 3,81 (1H), 4,11 (1H), 4,31 (1H), 5,18 (1H), 6,51 (1H), 7,09 (1H), 7,23 
(1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,00-0,17 (27H), 0,80-0,98 (30H), 0,98-1,68 (6H), 1,08 (3H), 1,30 (3H), 1,60 (3H), 
1,83-2,85 (8H), 2,05 (3H), 3,39 (1H), 3.79 (1H), 4,11 (1H), 4,30 (1H), 5.18 (1H), 6,48 (1H), 7.08 (1H), 8.22 (1H), 7,62 
(1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 13i 

(3S,6R,7S,8S, 1 2/J 5S,1 6HH 5-Hydroxy^ 

oxo- 1 7-(2-pyridyl)-6-(prop-2-in- 1 -yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

[0132] In Analogie zu Beispiel le setzt man 726 mg (782 umol) der nach Beispiel 13h dargestellten Verbindung A um 
und isoliert nach Aufarbeitung 657 mg (max. 782 umol) der Tuelverbindung, die man ohne Reinigung wcitcr umsetzt. 

Beispiel 13j 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))A8-Bis-[[dimethy^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

[0133] In Analogic zu Beispiel lq setzt man 657 mg (max. 782 ummol) der nach Beispiel 13i dargestellten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 300 mg (414 umol, 53%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = -0,08 (3H). 0,10 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0,81-2,20 (8H), 0,86 (9H), 0,95 (911), 1,02 (3H), 
1,14 (311). 1.23 (3H), 1.68 (3H), 2.14 (3H), 2,33-2,82 (6H). 3.12 (1H), 4,06 (1H), 4,11 (1H), 5,02 (1H), 5,19 (1H), 6,58 
(1H). 7,1 1 (1H), 7,26 (1H), 7,63 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,7R,8S,9S, 1 3/, 1 6S(H))-4,8-Dihydroxy-l 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(prop-2- 

in- 1 -y l)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

[0134] In Analogic zu Beispiel 1 setzt man 140 mg (193 umol) der nach Beispiel 1 3j dargcslclUcn Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 52 mg (105 umol, 54%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,92 (6H), 1,42 (3H), 1,68 (3H), 2.02 (1H). 2,08 (3H), 2.22-2.72 (7H). 
2.86 (1H). 3.43 (1H), 3.78 (1H), 4,37 (1H), 4,54 (1H), 5,12 (1H), 5,20 (1H). 6.61 (1H). 7,13 (1H), 7,30 (1H). 7,69 (1H), 
8.55 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(4S .7R,8S.9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridy l)cthenyl)-l-oxa-5^,9,13-tctramcthyl-7-(prop-2- 

in-l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 14a 

(3S.6R,7S.8S.12E,15S,16E)-15-Uydrox^^^ 

oxo- 1 7-(2-pyridyl)-6-(prop-2-in- l-yl)-heptadeca- 1 2,1 6-dicnsaurc 

[0135] In Analogic zu Beispiel lc setzt man 534 mg (575 pmol) der nach Beispiel I3h dargestellten Verbindung B um 
und isoliert nach Aufarbeitung 434 mg (max. 585 pmol) der Tuelverbindung, die man ohne Reinigung wcitcr umsetzt. 
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Beispiel 14b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4.8-Bis-[[dimemyK^ 

5,5,9j3-teU-aniethyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(01 36 J In Analogic zu Beispiel Iq setzt man 434 mg (max. 585 pmol) der nach Beispiel 14a dargestellten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 382 mg (527 pmol, 90%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,04 (3H), 0,07-0,12 (9H), 0,85 (9H), 0,88 (9H), 0,93 (3H), 1,00-2,20 (8H), 1,14 (3H), 1,22 (3H). 
1,58 (3H), 2,00 (1H), 2,12 (3H), 2,44-2,62 (5H), 3,19 (1H), 3,91 (IH), 4,41 (1H), 5,19 (1H), 5,29 (1H), 6,53 (1H), 7,09 
(1H), 7,18 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dity^ 

in- 1 -yl)-cyc!ohexadec-l 3-en-2,6-dion 

[0137] In Analogic zu Beispiel 1 setzt man 1 10 mg (152 pmol) der nach Beispiel 14b dargestellten Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 48 mg (97 umol, 64%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0,89-1,80 (5H), 1,01 (3H), 1,06 (3H), 1,35 (3H), 1,61 (3H), 1,93 (1H), 2,00(1 H), 2,10 (3H), 2,1 7 
(1H), 2,38 2,66 (6H), 3,58 (1H). 3,79 (2H), 3,88 (1H), 4,44 (1H), 5,10 (1H), 5,40 (1H), 6,59 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 
7,68 (1H), 8.56 (1H) ppm. 

Beispiel 15 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)ethenyI)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-( prov- 
en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 15a 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Bis-[[dimcthy^ 
5,5,9,13-tctramcihyl-7.(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(RS))-4,8-Bis- 
[[dimcthyl(l.l-dinieihylcthyl)silyl]oxy]-^^ 

yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (B) 

[0138] Die Losung von 150 mg (207 pmmol) der nach Beispiel 13j dargestellten Verbindung in 16 ml Ethylacctat vcr- 
sclzt man mil einer katatylischen Menge Palladium auf Bariumsulfat, 153 ul Pyridin und hydriert bei 23°C unter einer 
Atmospharc Wasscrstoff. Nach Filtration und Losungsmittclabzug rcinigt man den Ruckstand durch Chromatographic 
an feineni Kicsclgcl mil cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden neben Ausgangsmatcrial 
66 mg (91 umol, 44%) der Titelverbindung A sowic 64 mg (88 pmol, 42%) dcrTitelverbindungen B jeweils als farbloses 

Ol. 

'H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,09 (3H). 0,07 (3H), 0,11 (6H). 0,78-1.82 (7H), 0,84 (9H), 0.92 (9H), 0,98 (3H), 1,09 
(3H). 1,18 (3H), 1,67 (3H). 2,06-2.82 (7H), 2.13 (3H), 3,11 (IH). 4.02 (1H), 4,85-5,03 (3H). 5,18 (IH), 5.78 (1H), 6,57 
(IH). 7,09 (IH), 7.25 (1H). 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 15 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(H))-4,8^ 

cn- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

[0139] In Analogic zu Beispiel 1 setzt man 65,6 mg (90 mmol) der nach Beispiel 15a dargestellten Verbindung A um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 24,6 mg (49 pmol, 55%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDClj): 6 = 1.05 (6H), 1,19-1,89 (5H), 1,32 (3H), 1,69 (3H), 2,05 (3H), 2,13- 2,57 (6H), 2,64 (1H), 2,82 
(1H), 3,33 (1H), 3,71 (2H), 4.34 (1H), 4,62 (1H), 5,01 (1H), 5.05 (1H), 5,12 (1H), 5,19 (1H), 5,75 (1H), 6.60 (1H), 7,12 
(1H). 7,29 (IH), 7,68 (1H), 8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-py ridyl)ethcny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2- 

cn- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 16a 

(4S.7R.8S.9S,13E,16S(E))-4.8-Bis-[[di^ 

5,5,9, 1 3- tctramcthy l-7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(01401 In Analogic zu Beispiel 15a setzt man 1 14 g ( 157 pmol) der nach Beispiel 14b dargestellten Verbindung um und 

isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (94 pmol, 60%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,04 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,83-0,98 (24H), 1,11 (3H), 1,15-1,96 (6H), 1,20 



40 



DE 100 15 836 A 1 



(3H), 2,08-2,65 (7H), 2,14 (3H), 3,03 (1H). 3,88 (1H), 4,31 (IH), 4.98 (1H), 5,02 (1H), 5.22 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 
6,54 (1H), 7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Deispiel 16 

(4S,7R,8S,9S,13K,16S(E))-4,8-Dihyo^oxy 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0141] In Analogie zu Beispiel 1 setzl man 67,7 mg (93 umol) der nach Beispiel 16a dargestelllen Verbindung urn und 
isolicrt nach Aufarbcilung und Rcinigung 36,8 mg (74 umol, 80%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 
'H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 0,96-2,66 (13H), 0,99 (6H), 1,28 (3H), 1,62 (3H), 2,10 (3H), 3,49 (1H), 3,72 (1H). 4,01 (2H). 
4,43 (1H), 4,91 -5,13 (3H), 5,39 (1H), 5,71 (1H), 6,58 (1H), 7,12 (1H), 7,34 (1H), 7,66 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

( 1 S/l R,3S(E),7S, 1 0R(RS), 1 1 S, 12S, 1 6W^ 

dyI)emenyl)-8,8,12,16-tetramemyl-4,^^ 

[0142J In Analogic zu Beispiel 10 sctzt man 36 mg (74 umol) dcr nach Beispiel 16 dargcstclltcn Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbcilung und Reinigung 12 mg (22 umol, 30%) eines Gcmisches zweier Diastereomeren A und B so- 
wic 20 mg (37 umol, 50%) eines Gemisches zweier Diastereomeren C und D dcr Titel verbindungen jeweils als farbloses 
Ol. 

MS (FAB): m/e = 546 (M* + l) 

Beispiel 18 

(1S,3S(E),7S,10R(R oder S),llS,12S,16R,)-7,ll-Dihyoxoxy-10-(2,3-c^ 

dyl)cihcnyl)-8,8.12,16-lctramcthyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0Jhcptadccan-5.9-dion (A) und (1R,3S(K),7S,10R(R odcr 
S),US.12S.16S)-7,ll-Dihydroxy-lCK2,3-c^ 

methyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadccan-5,9-dion B 

[0143] Die Losung von 20 mg (37 umol) eines Gcmisches dcr nach Beispiel 17 dargcslclltcn Verbindungen C und D in 
3.1 ml wasscrfrcieni Trichlormcihan vcrsctzt man mil Molckularsicb (4A), 789 ml Isopropanol, 14,2 mg Tctrapropylam- 
moniumpcrruthenat und ruhrt 5 Stunden bei 55°C untcr einer Atmospharc aus trockencm Argon, Man cngt cin und rei- 
nigt das crhalicnc Rohprodukt durch Chromatographic an analytischcn Dunnschichtplattcn. Als I,aufmittcl dicnt cin Gc- 
misch aus Ethanol und Ethylacetal, als Elutionsmitiel ein Gemisch aus Dichlormeihan und Ethanol. Isolicrt werden 
4,6 mg (8,7 umol, 23%) dcr Titclvcrbindung A oder B sowie 3,3 mg (6,2 umol. 17%) dcr Titclvcrbindung B oder A je- 
weils als farbloscs Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) von A odcrB: 5 = 0,96 (3H), 1,06 (3H), 1,12 -2,03 (11H). 1,22 (3H), 1,30 (3H), 2,11 (3H), 2,22 (1H), 
2,58 (2H). 2,76 (III), 3,44 (1H). 3,52 (1H), 3,73-3,91 (2H), 4,08-4,21 (2H), 4,47 (1H), 5,59 (1H), 6,59 (1H), 7,11 (1H), 
7,23 (1H). 7,63 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Ml-NMR (CDCI3) von B odcr A: 6 = 0,96 (3H), 1,05 (3H), 1,11-1,96 (9H), 1,23 (3H), 1,31 (3H), 2,12 (3H), 2,19-2,35 
(3H). 2.50-2,66 (2H), 2,78 (1H), 3,50-3,69 (3H), 3,93 (1H), 4,16 (1H), 4,25 (1H). 4.41 (1H), 5,59 (1H). 6,60 (1H), 7,12 
(III), 7,22 (III). 7.64 (III), 8,59 (III) ppm. 

Beispiel 19 

(1S/R.3S(E),7S,10R(S odcr R),llS,12S,16RyS)-7,ll-Dihydroxy-10-(2,3-cpoxyprop-l-yl)-3-.(l -mcthyl-2-(2-N-oxido- 
pyridyl)cmcnyl)-8,8,12,16-tctrainemyl-4,17-dioxaW 

[0144] In Analogie zu Beispiel 18 sctzt man 6,3 mg (12 umol) dcr nach Beispiel 17 dargcstclltcn Verbindungen A und 
B um und isolicrt nach Aufarbcilung und Rcinigung 2,4 mg (4,5 umol, 38%) eines Gcmisches Titclvcrbindungen als 
farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,95-2,22 (11H). 1,01 (3H), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,31 (3H), 2,11 (3H), 2.34 (1H), 2,45 -2,57 
(211), 2,90 (IH). 3,39-3.87 (4H), 4,01^1,37 (3H), 5,49 (1H), 6,62 (1H). 7,13 (1H), 7,24 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(4S.7R,8S,9S,13Z,16S(R odcr S))A8-Dihydroxy-16-(l-memyl-2-(2^ 
(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S.9S,13Z,16S(S odcr R))-4.8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl- 
2-(2-pyridy l)cthyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramcthyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion (B) 

[0145] In Analogie zu Beispiel 1 sctzt man 7,0 mg (9,6 umol) dcr nach Beispiel 15a dargcstclltcn Verbindungen B um 
und isolicrt nach Aufarbcilung und Rcinigung 1,4 mg (2,8 umol, 29%) dcr Titclvcrbindung A sowic 1,7 mg (3,4 pmol, 
35%) dcr Titclvcrbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,88 (1H), 0,92 (3H). 1,04 (3H), 1.07 (3H), 1.18-2,57 (14H). 1.30 (3H), 1,68 (3H). 2,91 
(IH), 3,17 (110. 3.28 (1H), 3.68 (1H), 4,47 (1H). 4,91-5,10 (4H), 5,70 (1H), 7,13-7,22 (2H).7,68 (2H). 8,46 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 1,00 (6H), 1,05 (3H), 1,10-2,59 (15H), 1,33 (3H), 1,63 (3H), 2,93 (IH), 3.11 (IH), 3,28 
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(IH). 3,63 (IH), 4.44 (1H), 4,91-5,12 (4H), 5,79 (1H). 6,39 (1H), 7,18 (2H), 7,67 (1H), 8,46 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

5 (4S\7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-^^ 

yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

Beispiel21a 

10 (2E/Z)-3-(2-Mcihyl-bcnzoxazol-5-yl)-2-propcnsaurccihylcstcr 

[0146] Die Suspension aus 58 g (346 mmol) 5-Chlor-2-mcthylbenzoxazol, 200 ml Dimelhylformamid, 57 g Natriu- 
micxlid und 16,2 g Nickel(II)bromid erhitzi man 4 Slunden auf 150°C. Nach dem Erkalten verseizt man mil 42 ml Acryl- 
saurccthylcstcr, 53 ml Tricthylamin, 998 mg Tris-(dibcnzylidcnaccton)-dipalladium (0), 36,4 g Triphcnylphosphin und 
IS crhiizt drci Tage auf 150°C. Man gieBt das erkaltete Gemisch in Wasser, sauert an und extrahicrt mehrfach mil Ethylace- 
lat. Die vercinigten organischen Exlrakte waschl man mil gesatligter Natriumchloridlosung, trocknel uber Natriumsulfat 
und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch Chromatographic an feinem Kiesel- 
gel mil cincm Gradientensystem aus n-Hexan und Elhylacetat. Isoliert werden 6,4 g (28 mmol, 8%) der Titelverbindung 
als kristal liner Fcstsloff. 

20 *H-NMR (CDClj): 5 = 1,33 (3H), 2,64 (3H). 4,28 (2H), 6.42 (IH), 7,47 (2H), 7,78 (1H), 7,81 (1H) ppm. 

Beispiel21b 
(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-carbaldchyd 

25 

[0147] Die Losung von 9,5 g (4 1 ininol) der nach Beispiel 21a dargestellten Verbindung in ml Telrahydrofuran verselzl 
man mil ml Wasser, ml einer 2,5%igen Losung von Osmiumtetroxid in tert.-Butanol, g Nalriumperiodat und riihrt 6 Slun- 
den bei 23 n C. Man gieBt auf gesattigtc Natriumthiosulfatlosung und cxtrahicri mehrfach mil Ethylacelat. Die vercinigten 
organischen Exlraklc wascht man mit gesatligter Natriumchloridlosung, irocknet uber Natriumsulfat und reinigt den 
30 nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch Chromatographic an feinem Kicsclgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacelat. Isolicrt werden 4,86 g (30 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristal- 
liner Fcststoff. 

Ml-NMR (CDCI3): 6 = 2,69 (3H), 7,60 (IH), 7,90 (IH), 8,16 (IH), 10,08 (IH) ppm. 

35 Beispiel 21c 

(3RS)-3-(2-Mcthyl-benzoxazol-5-yl)-H(4S,5R)-4-methyl-^^ 

[0148] Zu der Losung von 14,1 ml Diisopropylamin in 670 m! wasscrfrcicm Telrahydrofuran iropft man bei -30°C un- 
40 tcr einer Almosphare aus trockencm Argon 50 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 
Minulen, kuhll auf-70°C und verseizt inncrhalb von 4,5 Stunden mil der Losung von 19,8 g (4S,5R)-3-Acelyl-4-methyl- 
5-phcnyloxa7olidin-2-on in 670 ml Telrahydrofuran. Nach 1 Stundc tropft man inncrhalb von 1,5 Stunden die l>6sung 
von 4,86 g (30,1 mmol) der nach Beispiel 21b dargestel lien Verbindung in 175 ml Telrahydrofuran zu und riihrt 1 Stunde 
bei -70°C. Man gieBt auf cine gesatligte Ammoniumchloridlosung, cxtrahicri mehrfach mil Elhylacetat, wascht die ver- 
45 cinigien organischen Extraktc mit gesatligter Natriumchloidlosung und trocknel uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kicsclgel mit cincm Gra- 
dientensystem aus n-Hcxan und Hthylaceta. Isolicrt werden 11,3 g (29,7 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 

Oi. 

50 Beispiel 2 Id 

(3S)-3-(2-Mcmyl-benzoxazol-5-yl)-H(4S,5R^ 

lhyl)silyl]oxy]-propyl-l-on (A) und (3R)-3-(2-Methyl-bcnzoxazol-5-yl)-l-[(4S,5R)-4-methyl-5-phcnyl-oxazolid in-2- 
on-3-yl]-3-[ [dimclhyl( 1 ,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-propyl- 1 -on (B) 

55 

[0149] Die IxSsung von 12^ g (32,8 mmol) der nach Beispiel 21c dargcstcllien Verbindung in 1 10 ml wasscrfrcicm Di- 
chlormcthan kiihlt man untcr einer Almosphare aus irockcnem Argon auf -70°C, verselzl mit 7,8 ml 2,6-Lutidin, 13,9 ml 
Trifluornicthansulfonsaurc-tcrt-butyldimethylsilylcsler und riihrt 1 Stunde. Man gieBt auf cine gesatligte Nalriumhydro- 
gcncarbonatlosung, cxtrahicri mehrfach mit Dichlormcihan, waschl die verciniglen organischen Exu-aktc mit gesatligter 
60 Natriumchloidlosung und irocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruck- 
stand trennt man durch Chromatographic an feinem Kicsclgel mit eincm Gradientensystem aus n-Hcxan, Ethylacelat und 
Elhanol. Isolicrt werden 8,9 g ( 18,0 mmol, 55%) der Titelverbindung A als kristallincr Fcststoff sowic 2,9 g (5,9 mmol, 
1 8%) der Titelverbindung B als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.19 (3H), 0.02 (3H), 0,82 (9H), 0,88 (3H), 2,61 (3H), 3,19 (IH), 3,51 (IH), 4,69 (IH), 
65 5.36 (IH), 5,55 (IH), 7.21-7.44 (7H), 7,64 (IH) ppm. 

'H-NMR (CDCi 3 ) von B: 5= -0,19 (3H). 0.04 (3H), 0,85 (9H), 0.88 (3H), 2,63 (3H). 3,04 (IH). 3.67 (IH), 4,77 (IH). 
5,39 (IH), 5.63 (IH), 7,21-7.46 (7H). 7.67 (IH) ppm. 
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Beispiel 21e 

(3S)-3-(2-Mcthyl-benzoxazol-5-yl)-3-[[dimemyl(l,l-rt^ 

I0150J Die Losung von 13,9 g (28,2 mmol) dcr nach Bcispiel 21 d dargestellten Vcrbindung in 140 ml wasscrfrcicm Et- 5 
hanol versclzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 7,1 ml Vuantetraethylat und erhitzt 3 
Stunden auf 85°C. Man engt ein und reinigt den Ruckstand durch Chromalographie an feinem Kieselgel mit einem Gra- 
dientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 10,1 g (27,8 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses 

01. 

1 H-NMR (CDCb): 6 = -0,20 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 1,26 (3H), 2,55 (1H), 2,62 (3H), 2,76 (1H), 4,12 (2H), 5,26 10 
(1H), 7,29 (1H), 7,40 (1H), 7,62 (1H) ppm. 

Beispiel21f 

(3S>3-(2-Memyl-ben7X>xa7x>l-5-yl)-3-^ 15 

[0151] Die Losung von 10,1 g (27,8 mmol) der nach Beispiel 21e dargestellten Verbindung in ml wasserfreiem Di- 
chlormcthan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 58 ml einer 1,2 molaren 
Losung von Diisobulhylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt noch 1 Stundc. Man versetzt mil 16 ml Isopropanoi, 32 ml 
Wasscr, liiBi auf 23°C erwarmen und riihrt noch so lange, bis sich ein feinkorniger Niedcrschlag gebiidet hat. Nach Fil- 20 
tration und Losungsmittclabzug isoliert man 7,2 g (22,4 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = -0,18 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (9H), 1,97 (2H), 2,35 (1H), 2,66 (3H), 3,73 (2H), 5,06 (1H), 7,28 
(1H).7,42(1H), 7,60 (1H) ppm. 

Beispiel 2 lg 25 
(3S)-3^2-Methyl-bcnzoxazol-5-yl)-3-[[dimethyi(l,^ 

[0152] Die Ixisung von 2,83 g Triphenylphosphin in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 737 mg Imidazol, 2,71 g Iod und tropft unter Kiihlung die Losung von 30 
2,65 g (8,2 mmol) dcr nach Beispiel 21 f dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu. Man riihrt 1 Stunde und 
reinigt dirckt durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 2,3 g (5,3 mmol, 65%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0,20 (3H), 0,06 (3H), 0,85 (9H), 2,10 (1H), 2,21 (1H), 2,61 (3H), 3,11 (1H), 3,23 (1H), 4,82 
(1H), 7,22 (1H), 7,39 (1H), 7,59 (1H) ppm. 35 

Beispiel 21h 

(3S)-3-(2-Mcmyl-bcnzoxazol-5-yl)-3-fldimcmyl(l,l^ 

40 

[0153] 2,3 g (5,3 mmol) der nach Beispiel 21g dargestellten Verbindung versetzt man mil 2,9 nil Elhyldiisopropyla- 
min. 17,5 g Triphenylphosphin und crwarmt 4 Stundcn auf 85°C. Den oligen Ruckstand reinigt man durch Chromatogra- 
phic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,3 g (4,8 mmol, 
89%) dcr Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = -0,19 (3H), 0,12 (3H), 0,84 (9H), 1,89 (1H), 2,09 (1H), 2,60 (3H), 3,41 (1H), 4,06 (1H), 5,37 45 
(1H). 7.38 (1H), 7,49 (1H), 7,59 (1H), 7,62-7,84 (15H) ppm. 

Bcispiel 21 i 

(2S,6E/Z,9S)-9-[[Dimcmyl(l,l-dimcmylemyl)silyl]oxy]-9-(2-mcmyl-bcnzoxazol-5-y0 50 

2,6-dimcthyl-non-6-cn 

[0154] Die Losung von 2,3 g (3,3 mmol) der nach Beispiel 21 h dargestellten Verbindung in 15 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 5 ml einer 1,0 molaren Losung von 
Natriumhcxamclhyldisitazan in Tetrahydrofuran, tropft die Losung von 513 ing (2,25 mmol) (2S)-2-Melhyl-6-oxoher> 55 
tan-l-(icirahydropyran-2-yloxy), das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 bcschricbcnen Vcrfahren hergestellt 
hat, in 15 ml Tctrahydrofuran zu, laBt auf 23°C erwarmen und noch 3 Stundcn rcagiercn. Man gieBt auf einc gesattigte 
Ammoniumchloridl6sung, cxtrahicrt mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vcrcinigten organischen Extraktc mit gesat- 
ligtcr Nauiumchloidl6sung und irocknet Uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug erhaltenen 
Ruckstand trennt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethyl- 60 
acctat. Isoliert werden 506 mg (1,0 mmol, 44%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6= -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,80-0,92 (12H), 1,02 (1H), 1,19-1,97 (12H), 1,46 + 1,62 (3H), 2,21-2,48 
(211), 2.60 (311), 3.10 + 3,19 ( III), 3,40-3,61 (211), 3.82 (III), 4,53(111). 4,69 (III), 5,11 (III). 7,22 (110. 7,37 (III). 7,57 
(lH)ppm. 



43 



DE 100 15 836 A 1 



Beispiel 21j 

(2S , 6E/Z,9S)-9-[ [Dimeihy i( 1 , 1 -dimeihy lelhy l)sily l]oxy]-9-(2-methyl-benzoxazol-5-y 1)- 1 -hydroxy-2,6-di meihy l-non-6- 

en 

[0155J In Analogie zu Beispiel Ik selzt man 447 mg (0,87 mmol) der nach Beispiel 21i dargestellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 298 mg (0,69 mmol, 79%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb): 8 = -0,12 (3H), 0,01 (3H), 0,82-0,92 (12H), 1.01 (1H), 1,16-1,67 (4H), 1,44 + 1,63 (3H), 1,83-1,98 
(2H), 2,18 (1H), 2,33 (1H), 2,44 (1H), 2,62 (3H), 3,31-3,53 (2H), 4,71 (1H), 5,07 + 5,13 (1H), 7,24 + 7,29 (1H), 7,39 
(1H), 7,53 + 7,58 (1H) ppm. 

Beispiel 21k 

(2S,6E/Z,9S)-9-llDimcthyl(l,l-dimcthylcmyl)silylJ^^ 

[0156] In Analogie zu Beispiel In setzl man 272 mg (0,63 mmol) der nach Beispiel 21j dargestelllen Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg (0,55 mmol, 87%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCl 3 ): 6 = -0,16 (3H), 0,01 (3H), 0,84 (9H), 1,02 + 1,05 (3H), 1,13-2,50 (9H), 1,44 + 1,61 (3H), 2,61 (3H), 
4,71 (1H), 5,13 (1H), 7,21 (1H), 7,37 (1H), 7,55 (1H), 9,54 (1H) ppm. 

Beispiel 211 

(4S (4R.5S ,6S\ 1 0E/Z, 1 3S))-4-( 1 3- [ [( 1 . 1 -Dimeihy lethy l)dimethylsily l]oxy ]-4-(prop-2-en- 1 -yl)- 1 3-(2-methy 1-benzoxa- 

zol-5-yl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6,10-trime%l-tridec-10-en-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan (A) und 
(4S(4S\5R.6S\ 1 0E/Z, 1 3S))-4-( 1 3- [ l( 1 , 1 -Dimemylemyl)dimemylsilyl]o 

zol-5-yl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6,10-Udm^ (B) 

[0157] In Analogic zu Beispiel lc sclzt man 236 mg (0,55 mmol) der nach Beispiel 21k dargestellten Verbindung mil 
433 mg (1,80 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en-2*yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan, das man in Analogie zu den in 
DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Verfahren hergestellt hat, um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Aus- 
gangsmatcrial 221 me (0,33 mmol, 60%) der Titelverbindung A sowie 72 mg (0,11 mmol, 20%) der Titel verbindung B 
jewcils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCb) von A: 8 = -0,13 (3H), 0,01 (3H), 0,78-0,88 (12H), 0,96 (3H), 1.04 (1H), 1,11-2,52 (12H), 1,23 (3H), 
1,31 (3H), 1,39 (3H), 1,47 + 1,64 (3H), 2,62 (3H), 2,90 + 2,98 (1H), 3,32 (1H), 3,47 (1H), 3,87 (1H), 3,97 (1H), 4,13 
(1H), 4,70 (110, 4.98 (1H). 5,03 (IH), 5,12 (1H), 5,71 (1H), 7,22 (1H), 7,38 (1H), 7,56 (1H) ppm. 

Beispiel 21m 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S)-15-[[(1^ 

tctramethyl-15-(2-mcdiyl-benzoxazol-5-yl)-pcntadec-12-cn-5-on 

10158] In Analogic zu Beispiel lk selzt man 221 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 211 dargesiclltcn Verbindung A um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 163 mg (0,26 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l II-NMR (CDCb): 8 = -0.15 (311), 0,01 (310, 0,79-0.90 (1211). 1.05 (311), 1,17-2,59 (1311), 1,20 + 1,24 (311), 1,43 + 
1,62 (3H), 2,62 + 2,64 (3H), 2.81 + 3,07 (IH), 3,25-3.70 (3H), 3,86 (2H). 4,08 (2H), 4,68 (1H), 4,92-5,19 (3H), 5,69 
(1H), 7.25 + 7.29 (1H). 7.39 (1H), 7,48 + 7,52 (1H) ppm. 

Beispiel 21 n 

(3S ,6R,7S,8S. 1 2E/Z. 1 5S)-6-(Pro^ 

methyl- 15-(2-mclhyl-bcnzoxazol-5-yl)-pcnladcc-12-cn-5-on 

(0159] In Analogie zu Beispiel 11 selzt man 163 mg (0.26 mmol) der nach Beispiel 21m dargestellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg (0,24 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb): 8 = -0,06 (3H). -0,04-0,08 (21H), 0,79-0,93 (39H), 0,96-1,66 (7H). 1,01 (3H), 1,17 (3H), 1,47 + 
1,62 (3H), 1,88 (2H), 2,18-2,52 (4H), 2,61 (3H), 3,1 1 (1H), 3,53 (IH), 3,63 (IH), 3,73 (1H), 3.84 (1H), 4,68 (1H), 4,91 
(1H). 4,97 (IH), 5,12 (IH), 5,72 (IH), 7,21 (IH), 7,36 (IH), 7,56 (IH) ppm. 

Beispiel 21o 

(3S.6R.7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S> 1 -Hydroxy-6-(prop-2-cn- 1 -yl)-3,7, 1 5-tris-[((l . 1 -dimethylethyl)dimethy Isily l]oxyM,4,8, 1 2- 
tciramcihyM5-(2-mcthyl-bcnzoxazol-5"yl)-pentadcc-12-cn-5-on 

[0160] In Analogic zu Beispiel lm sctzt man 236 mg (0,24 mmol) der nach Beispiel 21 n dargestellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 146 mg (0,17 mmol, 71%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispie! 21 p 

(3S,6R,7S,8S.12E/Z,15S)-5-Oxo-6-(prop-^^^ 

methyl- 1 5-(2-melhy l-benzoxazol-5-yl)-pentadec- 1 2-enal 

10161] In Analogic zu Beispiel In selzt man 146 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 21o dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 143 mg (0,17 mmol, 98%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 21q 

(3S,6R,7S\8S,12Z,15S)-5-Oxo-6-(prop^^ 

melnyl-15-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec-12-ensaure (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S)-5-Oxo-6-(prop-2-en-l- 
yl)-3 ,7, 1 5-iris- [ [( 1 , 1 -dimemy lemy l)dimethylsilyl]oxy]-4,4,8, 1 2-tetramethy 1- 1 5-(2-methyl-benzoxazol-5-yI)-pentadec- 

12-cnsaurc (B) 

[0162] Die Losung von 143 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 21 p dargestellten Verbindung in 5 ml lert.-Butanol ver- 
se tzt man bei 0°C mil der Ldsung von 1,1 mi 2-Methyl-2-buten in 3,6 ml Tetrahydrofuran, 1,3 ml Wasser, 67 mg Natri- 
umdihydrogenPhosphat, 117 mg Natriumchlorit und ruhrt 2 Stunden. Man gieBt auf eine gesattigte Natriumthiosulfallo- 
sung, cxtrahicrt mchrfach mil Ethylacctat, wascht die vcrcinigtcn organischen Extraktc mit gesattigter Natriumchloidld- 
sung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man 
durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isolien werden 
58 mg (66 umol, 39%) der Tuelverbindung A sowie 52 mg (60 umol, 35%) der Titel verbindung B jewcils als farbloses 

01. 

l H-NMR (CDCI 3 ) von A: 6 = -0,13 (3H), -0,02 (6H), 0,04 (6H), 0,12 (3H), 0,80-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,06 (3H), 
1 ,09 -1,96 (7H), 1.15 (3H), 1,70 (3H), 2,13 -2,60 (7H), 2,62 (3H), 3,20 (1H), 3,66 (1H), 4,43 (1H). 4,72 (1H), 4,92 (1H). 
4,99 (1H), 5,26 (1H), 5.70 (1H), 7,34 (1H), 7,40 (1H), 7,89 (1H) ppm. 

l II-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,1 1 (311), 0,02 (611), 0,07 (311), 0,10 (311), 0,16 (311), 0,86- 0.94 (3011), 0,90-2,05 (811), 
1.12 (3H). 1.19 (3H), 1,39 (3H), 2,23-2,60 (6H). 2,63 (3H), 3,21 (1H), 3,79 (1H), 4.36 (1H), 4,68 (1H), 4,98 (1H). 5,01 
(1H), 5,10 (1H), 5,77 (1H), 7,36 (1H), 7,41 (1H), 7,54 (1H) ppm. 

Beispiel 21 r 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S)-15-Hydroxy-5-ox^ 

4,4,8, 1 2-tetramethyl- 1 5-(2-mcthy l-bcnzoxazol-5-y l)-pcntadec- 1 2-ensaure 

[0163] In Analogic zu Beispiel lp selzt man 58 mg (66 \1u\0\) der nach Beispiel 21 q dargestellten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeilung 52 mg (max. 66 umol) der Tuelverbindung, die man ohne Reinigung weitcr umsetzt. 

Beispiel 21s 

(4S ,7R,8S ,9S, 1 3Z, 1 6SM.8-Bis- [[dim^ 

1 -yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cycIohcxadec-l 3-cn-2.6-dion 

[0164] In Analogie zu Beispiel lq sctzt man 52 mg (max. 66 umol) der nach Beispiel 21r dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 42 mg (57 umol, 86%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDCI3): 8 = -0,08 (3H), 0,09 (6H), 0,14 (3H), 0,77-1,88 (7H), 0,85 (9H), 0,93 (9H), 1,01 (3H) t 1,09 (3H), 
1,15 (3H), 1,71 (3H), 2,10-2,75 (6H),2,62 (3H), 2,91 (1H).3,11 (1H), 4,00(1 H), 4,92 (1H), 4,99 (1H), 5,19 (1H), 5,57 
(111), 5,79 (1H), 7,32 (1H), 7,44 (1H), 7,68 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(4S ,7R,8S\9wS. 1 3Z, 1 6S)-4,8-Dihydrox^ 

cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

[0165] In Analogie zu Beispiel 1 setzl man 42 mg (57 umol) der nach Beispiel 21s dargeslellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 19 mg (37 umol, 65%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 
I H-NMR(CDCI J ):8= 1,02 (3H). 1.08 (3H), 1,14-1,97 (6H). 1.22 (3H). 1,70 (3H). 2.22-2,60 (7H), 2.62 (3H), 2,78-2,95 
(210, 3,36 (110. 3.78 (110, 4,10 (III), 5,03 (III), 5.09 (III), 5,19 (III), 5,76 (III), 5,85 (III), 7,28 (110. 7,43 (III), 7,63 
(lH)ppm. 
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Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,13ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-16-(2-me^ 

cyclohcxadec- 13-en-2,6Klion 

Beispiel 22a 

(3S,6R.7S,8S\12E,15SH5-Hyaroxy-5-oxo-6-(pro^ 

4,4,8, 1 2-letramethyl- 1 5-(2-methy l-benzoxazol-5-yl)-pentadec- 1 2-ensaure 

[0166] In Analogie zu Beispiel Ip seizt man 52 mg (60 umol) der nach Beispiel 21 q dargestellten Verbindung B um 
und isoliert nach Aufarbcitung 46 mg (max. 60 umol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 22b 

(4S ,7R,8S ,9S . 1 3E, 1 6SM.8-B is- [ [dimeto^^ 

1 -y\y 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0167J In Analogic zu Beispiel lq sctzt man 46 mg (max. 60 umol) der nach Beispiel 22a dargcstclUcn Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbciiung und Reinigung 32 mg (43 umol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,03-0,11 (12H). 0,89 (9H), 0,91 (9H), 0,94-1,96 (6H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 1,21 (3H), 1,59 
(3H), 2,10-2,76 (7H), 2,63 (3H), 3,08 (1H), 3,91 (1H), 4,31 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 5,89 (1H). 
7,30 (1H), 7,42 (1H), 7,62 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E, 1 6S) A8-Dihydroxy- 1 6^ 

cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(0168] In Analogic zu Beispiel 1 sctzt man 32 mg (43 umol) der nach Beispiel 22b dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 15 mg (29 umol, 68%) der Ulel verbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):8 = 0,99(3H), 1,02 (3H). 1,27 (3H), 1,38-1,99 (6H), 1,64 (3H), 2,18 (1H), 2,23-2,76 (6H), 2.62 (3H). 
3.34 (1H). 3.49 (2H), 3.75 (1H), 4,32 <1H), 4,96-5,08 (3H). 5,73 (1H). 5,98 (1H), 7,23 (1H), 7,42 (1H), 7,67 (1H) ppm. 

Beispiel 23 

(4S.7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-mcthylthiazol-4-yl)cthcnyl)-7-(prop-2-in-l-yl)-l-oxa- 
5,5,9,1 3-tctrameihyl-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

Beispiel 23 a 

(4S(4R,5S,6S,101V/J3S,14Z))-4-(13-ll(1.1-D^ 

mylmia7x>l^yl>3-oxo-5-hydroxy-2,6,10-trimct (A) und 

(4S(4S^R,6S, 1 0E/Z, 1 3S , 1 4Z))-4-( 1 3 ^ 

thylthia7X)l-4-yl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6,10-trimcmyl-pcntadcea-10,14-di (B) 

>. 

10169J In Analogie zu Beispiel 1c sctzt man 2,89 g (6,57 mmol) (2S,6li/Z,9SM0Z>9-HDimethyl(l ,l-dimcthylcthyl)si- 
lyl]oxy]-10-fluor-ll-(2-mcthyl-4-thiazolyl)-2,6-dimcthylundcca-6,10-dienal, das man in Analogie zu dem in 
DE 199 07 480.1 bcschricbcncn Vcrfahrcn hcrgcstcllt hat, mil 5,09 g (16,4 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-7-uimcthyl- 
sily-hcpt-6-in-2-yl)-2,2-dimcthyl-Il,3]dioxan, das man nach dem in DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn herge- 
stclll hat, um und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung neben Ausgangsmalerial 3,26 g (4,35 mmol, 66%) der Titel- 
verbindung A sowic 602 mg (0,80 mmol, 12%) der Titelverbindung B jewcils als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ) von A: 8 = 0,03-0,13 (15H), 0,82-0,92 (12H), 0,97-2,08 (12H), 1,06 (3H), 1,30(6H), 1,38 (3H), 1,58 
+ 1,65 (3H), 2,33-2,47 (3H), 2,55 (1H), 2,70 (3H), 3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,804,28 (2H), 5,13 (1H), 6,03 (1H). 7,32 (1H) 
ppm. 

^H-NMRtCDClj) von B: 8 = 0,05-0,65 ( 1 5H), 0,88-0,99 (12H), 1,02-1,73 (8H), 1,18(6H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,60 + 
1.69 (3H). 1,90-2.08 (2H). 2.33-2,58 (4H), 2,70 (3H), 3.43 (1H), 3,60 (1H), 3,79-4,26 (4H), 5,18 (1H). 6,05 (1H), 7,33 
(III) ppm. 

Beispiel 23b 

(3S.6R.7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S , 1 6Z)- 1 5-[[( 1 , 1 ^ 

fluor- 1 ,3,7-trihydroxy-4,4,8, 1 2-lctramclhyl- 1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca- 1 2. 1 6-dicn-5-on 

10170] In Analogic zu Beispiel Ik sctzt man 3,26 g (4,35 mmol) der nach Beispiel 23a dargestellten Verbindung A um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung neben Ausgangsmalerial 2,44 g (3,43 mmol, 79%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.03-0,15 (15H). 0,85-0,95 (12H), 0,98-2,08 (8H), 1,14 (3H), 1,26 (3H), 1.58 + 1.67 (3H), 
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2,31-2,49 (3H). 2,59-2,76 (2H), 2,72 (3H), 2,89 (1H), 3,06 (1H), 3,42 (1H), 3.47-3,58 (2H), 3,88 (2H), 4,08-4,22 (2H), 
5.11 + 5,18 (1H), 5.98 (1H). 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel 23c 

(3S,6R,7S,8S,12^7/J5S,16ZH6-H^^^ 

pror>2-in-l-yl)-4,4,8,12-tetramemyl-17-^ 

[0171] In Analogic zu Beispiel II selzt man 2,77 g (3,90 mmol) der nach Beispiel 23b dargestelllen Verbindung urn 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 3,48 g (3,31 mmol, 85%) dcr Titelverbindung als farbloscs Ol. 
*H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,97 (39H), 1,00-1,75 (7H), 1,07 (3H), 1,27 (3H), 1.60 + 1,68 (3H), 
1 .88-2.03 (2H), 2.31-2.48 (2H), 2.51 (2H). 2,70 (3H). 3.29 (1H), 3,52-3,71 (2H), 3,29 (1H), 3.89 (1H), 4,19 (1H), 5,15 
(1H), 6.06 (1H). 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel 23d 

(3S,6R,7S.8S.12E/Z,15S,16Z)-16-nuor-l-hy 

silyl)-prop-2-in-l-yl)-4,4,8,12-tetramem^^ 

[0172] In Analogic zu Beispiel lm setzt man 3,48 g (3,31 mmol) der nach Beispiel 23c daigestellten Verbindung urn 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 2,36 g (2,51 mmol, 76%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDCb): 8 = 0.0O-O.18 (27H), 0,83-0,99 (30H), 1,01-1,80 (7H), 1,12 (3H), 1,27 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 
1 .86-2,07 (3H), 2,83-2,52 (3H), 2,64 (1H), 2,70 (3H), 3,26 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,10 (1H), 4,20 (1H), 5,16 (1H), 
6,06 (1H), 7,32 (1H) ppm. 

Beispiel 23e 

(3S,61^7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-nuor-5-oxo-3,7,15-uis-[[(l,l-dimcmylcthyl^ 

lyl)-prop-2-i n- 1 -y l)-4,4,8, 1 2-tctramcthyl- 1 7-(2-mcthylthiazol-4-yl)-hcptadcca- 1 2. 1 6-dicnal 

[0173] In Analogic zu Beispiel In setzt man 2,36 g (2,51 mmol) der nach Beispiel 23d dargcstelltcn Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 2,25 g (2,40 mmol, 96%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 23f 

(3S\6R,7S,8S, 1 27J 5S\ 1 67j- 1 6-Huor-5-oxo-3 J^^ 

prop-2-in- 1 -y l)-4,4,8, 1 2-lctrainelhyl- 1 7-(2-mclhy llhiazol-4-y l)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure (A) und 
(3S .6R,7S\8S, 1 2E, 1 5S. 1 6Z)- 1 6-Fluor-5-o^^ 

prop-2-in-l -yl)-4,4,8 .1 2-tctramcthyl- 17-(2-mcthylthiazol-4-yI)-hcptadeca-l 2,1 6-dicnsaurc (B) 

[0174] In Analogic zu Beispiel 22q setzt man 2,25 g (2.40 mmol) dcr nach Beispiel 23c dargcstelltcn Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 960 mg (1,01 mmol, 42%) dcr Titelverbindung A sowic 937 ing 
(0,98 mmol, 41%) der Titelverbindung B jeweils als farbloscs Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ) von A: 8 = -0,02-0,17 (27H), 0,89 (27H), 0,94 (3H), 1,08-1.67 (6H), 1,18 (3H), 1,22 (3H), 1.70 (3H). 
1.89 (110, 2,12 (III), 2,28-2,53 (511), 2,61 (III), 2,69 (311), 3,31 (III), 3,71 (III), 4.20 (III), 4,38 (III), 5,18 (III). 6.40 
(1H). 7,36 (Hi) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = -O.01-O.18 (27H), 0,84-0,97 (30H), 1,00-1,55 (6H), 1,20 (3H), 1,23 (3H), 1,59 (3H). 
1 .82-2,05 (2H), 2,25-2,60 (4H), 2,65 (1H), 2,70 (3H), 3,33 (1H), 3,76 (1H), 4,16 (1H),4,38 (1H), 5,13 (1H), 6.12 (1H). 
7,38 (Hi) ppm. 

Beispiel 23g 

(3S,6R.7S,8S. 1 2Z, 1 5S. 1 6Z)- 1 6-Huor-5^ 

1 -yl)-4,4 ,8,1 2-tclramethyl- 1 7-(2- methylthiazol-4-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dicnsaurc 

[0175] In Analogic zu Beispiel le setzt man 960 mg (1,01 mmol) der nach Beispiel 23 f dargcstelltcn Verbindung A um 
und isolicrt nach Aufarbcitung 898 mg (max. 1,01 mmol) dcr Titelverbindung, die man ohne Reinigung weitcr umsctzt. 

Beispiel 23h 

(4S.7R t 8S,9S,l3Z,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimcthyl(l,l^^ 

ny l)-7-(prop-2-in- 1 -yl)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3-tctramelhyl-cyclohcxadec-l 3-en-2,6-dion 

[0176] In Analogic zu Beispiel lq setzt man in mchreren Portionen insgesamt 896 mg (max. 1,01 mmol) dcr nach Bei- 
spiel 23g dargcstelltcn Verbindung um und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 480 mg (0,64 mmol, 64%) dcr Ti- 
telverbindung als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDCh): 8 = -0,10 (3H), 0,12 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0.80-1,83 (6H). 0.85 (9H), 0,94 (9H), 1.01 (3H). 
1.18 <3H). 1,23 (3H), 1.68 (3H). 2,08 (1H), 2,22-2,89 (7H), 2,69 (3H), 3,09 (1H), 4,00-4,12 (2H). 5,07-5,21 (2H), 6,13 
(1H), 7,36 (1H) ppm. 
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Beispiel 23 

(4SJR,8S,9SJ3Z,16S(Z))A8-Dihydtox 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

101 77 J In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 60 mg (80 umol) der nach Beispiel 23h dargeslellten Verbindung urn und 
isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 28 mg (54 umol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCI 3 ):8 = 1,05 (3H), 1,11 (3H), 1,18-1,42 (3H), 1,38 (3H), 1,56-1,97 (3H), 1,90 (3H), 2,05 (1H), 2,28 (1H), 
2,33-2,66 (6H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,30 (1H), 3,38 (1H), 3,79 (1H), 4,21 (1H), 5,12 (1H), 5,46 (1H), 6,19 (1H), 7,36 
(1H) ppm. 

Beispiel 24a 

(4S,7R.8S,9S,13E,16S0Z))-4,8-Dihyd™^ 

5,5,9,1 3-telramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 24a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)«16-Huor«5-oxo-3,7-bM 

l-yl)A4,8,12-teu*memyl-17-(2-memylmiaz^^ 

[0178] In Analogie zu Beispiel le setzt man 937 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel 23f dargeslellten Verbindung B urn 
und isolicrt nach Aufarbcitung 914 mg (max. 0,98 mmol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umselzl. 

Beispiel 24b 

(4S.7R.8S.9S. 1 30, 1 6S(Z)) A8-Bis-l[dimcmyl(l,l-dimemylemy0 

ny l)-7-(prop-2-i n- 1 -yl)- 1 -oxa-5.5,9, 1 3-tctramcthy 1-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

[0179] In Analogic zu Beispiel Iq setzt man 914 mg (max. 0,98 mmol) der nach Beispiel 24a dargestelltcn Verbindung 
um und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 451 mg (603 pmol, 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,02-0,12 (12H), 0,79-1,73 (5H), 0,89 (18H), 0.96 (3H), 1,12 (3H), 1,22 (3H), 1,58 (3H), 1,91 
(1H). 2,01 (1H), 2,11 (1H), 2.39-2,80 (6H), 2,69 (3H), 3,15 (1H), 3,91 (1H), 4,33 (1H), 5,17 (1H), 5,42 (1H). 6,12 (1H). 
7,36 (1H) ppm. 

Beispiel 24 

(4S.7R,8S,9S,13FJ6S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^ 

5,5,9, 1 3-letramcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

[0180] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 451 mg (603 umol) der nach Beispiel 24b dargeslellten Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 170 mg (327 umol, 54%) der Tilcl verbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(COCl 3 ):8 = 0,86(1H), 1,00 (3H), 1,03 (3H), 1,26-2,23 (7H), 1,33 (3H), 1,60 (3H), 2,41-2,62 (6H), 2,69 (3H), 
3,59 (III), 3,79 (III), 4.02-4,19 (211), 4,39 (III). 5,11 (III), 5,54 (III), 6,17 (III), 7,37 (III) ppm. 

Beispiel 25 

(1S.3S(Z).7S.10RJ1S,12S,16R,)-7,11-Dihydroxy 
8,8.12,16-tctramcthyl-4,17-dioxabtcycloll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S.12S,16S)-7,11-Di- 
hydroxy-3-(l-fluor-2-(2-mclhyl-4-thiazolyl)em^ 

clo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion (B) 

[0181] Die LOsung von 50 mg (96 umol) der nach Beispiel 23 dargeslellten Verbindung in 4,5 ml Acetonitril versetzt 
man bci 0°C mil 554 ul eincr 0,1 M wassrigen Losung von Ethylendiamintetraacetat, 638 pi Trifluoraccton, 260 mg Na- 
iriumhydrogencarbonai, 150 mg Oxone und ruhrl 1,5 Stunden bei 23°C Man versetzt mil Natriumthiosulfatlosung, ex- 
trahicn mchrfach mil Hihylacctat, wUscht die verciniglen organischen Kxtrakte mit gesattigter Natriumchloridl6sung, 
trocknet iibcr Nalriumsulfat und rcinigt den ROckstand durch Chromatographic an analytischcn Dunnschichtplatten. Als 
Laufmittcl dicnl cin Gcmisch aus Dichlormcihan und Isopropanol, als Elutionsmittel ein Gemisch aus Dichlormclhan 
und Mclhanol. Isolicrt werden 29 mg (54 pmol, 56%) der Titelverbindung A sowie 9 mg (17 ummol, 18%) der Titelver- 
bindung B jewcils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 1,01 (3H), 1,08 (3H). 1,22-1,81 (7H), 1,28 (3H), 1,39 (3H), 2,01 (1H), 2,04 (1H). 2,19 
(1H). 2,40-2,76 (5H), 2,69 (3H), 2,91 (1H), 3,60 (1H), 3.80 (1H), 4,19 (1H), 4,31 (1H), 5,70 (1H), 6,23 (1H), 7,38 (1H) 
ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,97 (3H). 1.08 (3H), 1,19-1,96 (8H), 1,25 (3H), 1,42 (3H), 1,99 (1H), 2.28 (1H). 
2.42-2.62 (4H). 2.70 (3H), 2.98 (1H), 3,04 (1H), 3,49 (1H), 3,62 (1H), 4,04 (1H), 4,23 (1H), 5,80 (1H), 6,21 (1H), 7,38 
(lH)ppm. 
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Beispiel 26 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SH,H-Dihyo^ 
8.8,12,16-tciramcthyU,17-dioxabicyclo[14.1.0]hctpadecan-5,9-dion (A) und <1R,3S(Z),7S,10R,US,12S,16R,)-7,11- 

Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-mcmyl-4-lhiazoly^ 5 
clo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion(B) und (lSR t 3S(Z),7S,10R f US,12S t 16SR)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-nuor-2-(2-methyl-4- 
(N-oxido)-miazolyl)emenyl)-10-(prop^ 

(C) 

[0182] In Analogic zu Beispiel 25 sctzt man 80 mg (154 umol) dcr nach Beispiel 24 daigcstclllcn Vcrbindung urn und 10 
isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 21 mg (39 umol, 25%) der Titelverbindung A, 31 mg (58 umol, 38%) der Ti- 
telvcrbindung B sowie 3 mg (6 umol, 4%) der Ulelverbindungen C jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A oder B: 6 = 0,96 (3H), 1,08 (3H), 1,18-1,85 (7H), 1,22 (3H), 1,38 (3H), 1,99 (1H), 2,09 (1H), 
2,20 (1H), 2.40 (1H), 2,51-2,72 (3H), 2,68 (3H), 2,99 (1H), 3,13 (1H), 3,53 (1H), 3,75 (1H), 3,82 (1H). 4,30 (1H), 5,66 
(1H), 6,21 (1H), 7,37 (1H) ppm. 15 
'H-NMR (CDC1 3 ) von B oder A: 8 = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,11-1,81 (7H), 1,28 (3H), 1,41 (3H), 1,99 (1H), 2,06-2,23 
(211), 2,43 (III), 2,51-2,72 (411). 2,69 (311), 2,87 (III), 3,55 (1ID, 3,85 (III), 4,19 (III), 4,31 (III), 5,66 (III), 6,24 (III), 
7,39 (1H) ppm. 

■H-NMR von C (CDCI3): 8 = 0,95 + 0,99 (3H), 1,08 + 1,10 (3H), 1,13-2,77 (14H), 1,22 + 1.26 (3H), 1,45 + 1,51 (3H), 
2,59 (3H), 2.95 (1H). 3,52-3,86 (2H), 4,13 + 5,41 (1H). 4,43-4,70 (2H), 5,63 + 5,72 (1H), 6,56 + 6,59 (1H), 7,41 + 7,46 20 
(lH)ppm. 

Beispiel 27 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-melhyloxazol-4-yl)ethcnyl)-7-(prop-2-in- l-yl)-l -oxa- 25 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

Beispiel 27a 

4-(2-Melhyloxazolyl)-carbaldehyd 30 

[0183] Die Losung von 36,6 g (236 mmol) 4-(2-Mcthyloxazolyl)-carbonsaureelhylcster in 795 ml wasserfrciem Di- 
chlormcihan kiihh man untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon auf -78°C, vcrsctzt mil 378 ml cincr 1,0 molarcn 
Losung von Diisobuihylaluminiumhydrid in n-Hcxan und riihrt noch 1 Stundc, Man vcrsctzi mit 96 ml Isopropanol, 
160 ml Wasscr, lafit auf 23°C crwarmcn und ruhrt noch so langc, bis sich cin fcinkomigcr Nicdcrschlag gcbildct hat. 35 
Nach Filtration und Losungsmittclabzug isoliert man 24,7 g (222 mmol, 94%) der Titelverbindung als blass gelbes Ol. 
! II-NMR (CDCI3): 8 = 2,53 (310. 8,17 (III), 9,90 (III) ppm. 

Beispiel 27b 

40 

(2Z)-3-(2-MclhyIoxazol-4-yl)-2-nuor-2-propensaureelhylester (A) und (2E)-3-(2-Methyloxazol-4-yl)-2-lluor-2-propen- 

saureethylestcr (B) 

[0184] Zu 19,1 g cincr 55%igcn Nairiumhydrid-Dispcrsion in 224 ml wasserfrciem Ethylcnglykoldimcthylclhcr tropft 
man untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon bci 0°C die Ixisung von 1 06 g 2-Fluor-2-phosphonocssigsaurctricthy- 45 
lester in 224 ml Ethylcnglykoldimcthylcthcr und ruhrt 1 Stundc nach. AnschlicBcnd vcrsctzt man mit der Losung von 
26,4 g (238 mmol) dcr nach Beispiel 27a dargcstclltcn Verbindung in 224 ml Kthylcnglykoldimethylether und laBt inner- 
halb 1 Stundc auf 23°C crwarmcn. Man gicBt auf cine gesattigtc Ammoniumchloridlosung, extrahicrt mchrfach mit 
Elhylacetat, wascht die vcrcinigtcn organischen Extraktc mit gesattigter Natriumchloidldsung und trocknet uber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmitlelabzug erhaltencn Riickstaiid rcinigt man durch Chromatographic an fei- 50 
ncm Kieselgel mit eincm Grddientensyslcm aus n-Hcxan und Elhylacetat. Isoliert werden 24,8 g (125 mmol, 52%) der 
Titelverbindung A als krislallincr Feststoff sowie 12,5 g (63 mmol, 26%) dcr Titelverbindung B als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3) von A: 8= 1.37 (3H), 2,49 (3H), 4,32 (2H). 6,91 (1H), 7,94 (1H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 1,39 (3H), 2,47 (3H). 4,36 (2H), 6,75 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

55 

Beispiel 27c 

(2Z)0-(2-McmyloxazoM-yl)-2-nuor-2-prorjcnsaurecthylester 

[0185] Die Losung von 24,4 g (123 mmol) dcr nach Beispiel 27b dargcstclltcn Vcrbindung B in 130 ml wasserfrciem 60 
Toluol vcrsctzt man mit 5,3 ml Thiophcnol und riihrt 2 Tage unter einer Atmospharc aus trockenem Argon bci 23°C. Man 
gicBt in cine 5%igc Natron laugc, extrahicrt mchrfach mil Elhylacetat, wascht die verciniglen organischen Extraktc mit 
Wasscr, gcsattigtcr Natriumchloridlosung und trocknet ubcr Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und LosungsmiUcl- 
abzug erhaltencn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an fcinem Kieselgel mit eincm Gradicntcnsystcm aus 
n-Hcxan und Elhylacetat. Isolicrt werden 19,5 g (98 mmol, 80%) dcr Titelverbindung als krislallincr FeststofT. 65 
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Beispiel 27d 

(2Z)-3-(2-Methyloxazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

5 [0186J Die Losung von 26,2 g (131 mmol) dcr nach Beispiel 27b bzw. 3c dargcstcUtcn Vcrbindung A in 380 ml was- 
scrfreiem Toluol kiihlt man untereiner Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mil 180 ml einer 1,2 M Lo- 
sung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 8 Stunden. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, waschl die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Nach Filtration und Losungsmillelabzug isoliert man 20,1 g (128 mmol, 98%) dcr Titelverbindung als farblo- 
10 scs Ol, das man ohnc Rcinigung wcitcr umsctzL 

'H-NMR ((DCI 3 ): 8 = 2,51 (3H), 6,69 (1H), 8,07 (1H), 9,32 (1H) ppm. 

Beispiel 27e 

15 (3S,470-5-(2-Meuhyloxazol-4-yl)-l-[(4S,5R)^ 

on (A) und (3R,4Z^5-(2-Melhyloxazoi-4-ylH-[(4S,5R)-4-memyl-5-phenyl^^ 

4-penten-l-on (B) 

(0187] Zu dcr Losung von 45,8 ml Diisopropylamin in 2 1 wasscrfrcicm Tctrahydrofuran tropft man bci -30°C untcr 
20 einer Atmosphare aus trockenem Argon 136 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 Mi- 
tt ulcn, kiihlt auf -70°C und versetzt innerhalb von 4 Stunden mit der Losung von 64,2 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-methyl-5- 
phcnyloxazolidin-2-on in 1 1 Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb von 2 Stunden die Losung von 15,1 g 
(97,6 mmol) der nach Beispiel 27d dargestelllen Vcrbindung in 650 ml Telrdhydrofuran zu und rutin 16 Stunden bei 
-70°C Man gicBt auf cine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, waschl die verei- 
25 nigtcn organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmillelabzug erhallenen Ruckstand urennt man durch wiederholle Chromalogrdphie an feinem Kieselgel mit 
cincm Gradicnicnsystcm aus n-IIexan, Ethylacetat und Ethanol. Isoliert werden 19,9 g (53 mmol, 54%) der Titelverbin- 
dung A als kristallincn FcsLstoff sowic 8,2 g (22 mmol, 22%) dcr Titcl vcrbindung B als farbloscr Schaum. 
■H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,92 (3H) 2,47 (3H), 3,33 (1H), 3,50 (1H). 3,70 (1H), 4,73-4,88 (2H), 5,71 (1H), 5,97 
30 (110, 7,26-7,48 (511), 7.75 (III) ppm. 

l H-NMR (CDCh) von B: 8 = 0,93 (3H), 2,48 (3H), 3,40 (2H), 4,73-4,90 (2H), 5,70 (1H), 5,98 (1H), 7.24-7,49 (5H), 
7,76 (1H) ppm. 

Beispiel 27f 

35 

(3S,4Z)-5-(2-Meihyloxazol-4-yl)-l-[(4S,5R^ 

thy l)sily l]oxy]-4-fluor-4-pcnten- 1 -on 

[0188] In Analogic zu Beispiel 11 sctzt man 16,2 g (43,5 mmol) dcr nach Beispiel 27e dargestelllen Vcrbindung A um 
40 und isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 15,9 g (32,5 mmol, 75%) dcr Titelverbindung als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0,1 1 (6H), 0.88 (9H), 0,90 (3H), 2,46 (3H). 3.24 (1H), 3,52 (1H). 4,77 (1H), 4,89 (1 H), 5,66 (1H), 
5.83 (1H). 7,23-7,48 (5H), 7.74 (1H) ppm. 

Beispiel 27g 

45 

(3S,4Z)-5-(2-Mcthyloxazol-4-yl)-3-[Idimcihy 1(1,1 -dim 

[0189] In Analogic zu Beispiel 22e sctzt man 15,6 g (32,6 mmol) dcr nach Beispiel 27f dargestelllen Vcrbindung um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 11,4 g (32 mmol, 98%) dcr Titelverbindung als farbloscs Ol. 
50 'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.08 (6H), 0,88 (9H), 1,26 (3H). 2,43 (3H). 2,67 (2H), 4,13 (2H), 4,71 (1H), 5.80 (1H), 7,72 (1H) 
ppm. 

Beispiel 27h 

(3S,4Z)-5-(2-Mclhyloxazol-4-yl)-3-[ [di met hy 1(1 ,l-dimethyIethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4-pcnten-l-ol 
55 ' 

[0190] In Analogic zu Beispiel 22f seizt man 1 1,4 g (31,9 mmol) dcr nach Beispiel 27g dargcstclUcn Vcrbindung um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 9,16 g (29 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
! II-NMR (CDCI3): 8 = 0,07 (311), 0,10 (311), 0,90 (911), 1,94 (211), 2,08 (lift 2,43 (310. 3,73 (III), 3.80 (III), 4.49 (III). 
5.80 (lift 7,71 (1H) ppm. 

60 

Beispiel 27i 
(3S,4Z)-5-(2-Mcwyloxazol-4-yl)-3-[[dimcthyK 

65 [0191] In Analogic zu Beispiel 22g sctzt man 7,16 g (22,7 mmol) der nach Beispiel 27h dargcstclUcn Vcrbindung um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 8,06 g (18,9 mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.09 (3H), 0.15 (3H), 0,91 (91ft 2,20 (2H), 2,46 (3H), 3.23 (2H), 4,33 (1H), 5.80 (Hi). 7,73 (1H) 
ppm. 
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Beispiel 27j 

(3S.4Z)-5-(2-Methyloxazol^yl)-3-[[dim^ 

miodid 

[01 92 J In Analogie zu Beispiel 22h selzt man 8,06 g (18,9 mmol) der nach Beispiel 27i dargesiellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeilung und Reinigung 10,7 g (15,6 mmol, 82%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCb): 8 = 0,10 (3H), 0,18 (3H), 0,87 (9H), 1,97 (1H), 2,10 (1H), 2,42 (3H), 3,48 (1H), 3,97 (1H), 4,86 (1H), 
5,93 (1H), 7,63-7,88 (16H) ppm. 

Beispiel 27k 

(2S,6IVZ,9S,10Z)-9-[[Dimemyl(^ 

yloxy)-2,6-dimcthyl-undcca-6,10-dicn 

(0193] In Analogie zu Beispiel 22i setzt man 3,20 g (14,0 mmol) der nach Beispiel 27j dargesiellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeilung und Reinigung 3,53 g (6,9 mmol, 49%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,08 (6H). 0,84-0,97 (12H), 1,09 (1H), 1,22-2,04 (12H), 1,59 + 1,68 (3H), 2,30-2,49 (2H), 2,44 
(3H). 3,06-3,27 (1H), 3,42-3,62 (2H), 3,86 (1H), 4,19 (1H), 4,55 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H) ppm. 

Beispiel 271 

(2S,6E/Z,9S,l0Z)-9-[[Dimclhyl(l,l-dim^^ 

thy l-undeca-6, 1 0-dien 

[0194] In Analogie zu Beispiel Ik selzt man 3,48 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 27k dargesiellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 2,28 g (5,36 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 0,08 (6H), 0,83-0,94 (12H), 1,03 (1H), 1,21-1,70 (5H), 1,58 + 1,68 (3H), 1,91-2,05 (2H), 
2,27-2,50 (2H), 2,44 (3H), 3,37-3,52 (2H), 4,19 (1H), 5,12 (1H), 5.72 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

Beispiel 27m 

(2S ,61i/Z,9S , 1 0Z)-9- 1 [ Dimcthy K 

6,10-dicnal 

(0195] In Analogie zu Beispiel In selzt man 2,28 g (5,36 mmol) der nach Beispiel 271 dargestellien Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 2,27g (5,36 mmol, 100%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
■H-NMR (CDCI3): 6 = 0,06 (6H), 0,90 (9H), 1,03 + 1,08 (3H), 1,21-1.46 (4H). 1.57 + 1.66 (3H), 2,00 (2H), 2,21-2,42 
(3H), 2,45 (3H). 4,19 (1H), 5.14 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H), 9,59 (1H) ppm. 

Beispiel 27n 

(4S(4R,5S,6S, 1 0F77J 3S , 1 4Z))^( 1 3-M ^ 
lhyloxazol-4-yl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 10-lrimclhyl-penladcca- 10, 14-dicn-2-yl)-2,2-dimcthyl-l 1 ,3]dioxan (A) und 

(4S(4S\5R,6S,10FV7J3S,1470M-(13-[[(U 

thyloxa7x>M-yl)-3-oxcH5-hydroxy-2,6,10-trim (B) 

[0196] In Analogie zu Beispiel lc selzt man 1,87 g (4,41 mmol) der nach Beispiel 27m dargesiellten Verbindung mit 
(4S)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-7-irimcthylsilyl-hcpt-6-in-2-yl)-2,2-dimclhyl-[l,3]dioxan, das man nach dem in 
DE 197 51 2(X).3 bcschriebcncn Vcrfahren hcrgestellt hat, um und isolierl nach Aufarbcitung und Reinigung neben Aus- 
gangsmaierial 1,37 g (1,87 mmol, 42%) der Titelverbindung A sowie 190 mg(0,26 mmol, 6%) der Titelverbindung Bjc- 
wcils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCT 3 ) von A: 8 = 0,02-0.16 (15H), 0,81-0,93 (12H), 0.97-1,78 (13H), 1,06 (3H), 1.39 (3H), 1,58 + 1,67 
(3H), 1,91-2,08 (2H), 2,30-2,48 (3H), 2,44 (3H), 2,55 (1H), 3,03 (1H), 3,45 (1H). 3,52 (1H), 3.88 (1H), 3,99 (1H), 
4.08-4.23 (2H), 5,12 (1H), 5.72 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,01-0,12 (15H), 0,82-1,73 (18H), 0,89 (9H), 1,17 (3H), 1,40 (3H), 1,58 + 1,67 (3H), 
1 .88-2,05 (2H), 2,28-2,57 (3H), 2,42 (3H), 3,41 (1H), 3,59 (1H), 3,79-4,05 (3H), 4,18 (1H), 5,11 (1H), 5,72 (1H), 7,70 
(HI) ppm. 

Beispiel 27o 

(3S,6R,7S,8S,12F77J5S.1670-15-[[(1^ 

fluor- 1 ,3,7-trihydroxy-4,4,8,l 2-tetramethyl- 17-(2-methyloxazol-4-yl)-hcptadcca- 12,16-dien-5-on 

[0197] In Analogic zu Beispiel lk selzt man 2,16 g (2,94 mmol) der nach Beispiel 27n dargesiellten Verbindung A um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 1,47 g (2,12 mmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,03 (6H), 0,15 (9H), 0,85-0,95 (12H), 0.98-1,80 (7H), 1,15 (3H). 1,27 (3H), 1,57 + 1,66 (3H), 
1,90-1,08 (2H), 2,30-2,45 (3H), 2,49 + 2,51 (3H), 2,58-2,72 (2H), 2,90 + 3.03 (1H), 3.37-3.72 (3H). 3.88 (2H). 
4.07-4.22 (2H), 5.11 (1H). 5,63 + 5,70 (1H), 7,71 (1H) ppm. 
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Beispiel 27p 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Fluor-l,3,7,^^ 

prop-2-in- 1 -yl)-4,4,8, 1 2-tetramethyl- 1 7-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

(019KJ In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,47 g (2,12 mmol) der nach Beispiel 27o dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 2, 13 g (2,05 mmol, 97%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
X H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,98 (39H), 1,00-1,72 (7H), 1,07 (3H), 1,26 (3H), 1,59 + 1.67 (3H), 1,94 
(2H), 2,27-2,43 (2H), 2,43 (3H), 2,51 (2H), 3,28 (1H), 3,52-3,71 (2H), 3,78 (1H), 3,88 (1H), 4,18 (1H), 5,12 (1H), 5,73 
(lH),7,71(lH)ppm. 

Beispiel 27q 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Huor-l-hy^ 
silyl)-prop-2-in-l-yl)-4,4,8,12-tetram 

{0199J In Analogie zu Beispiel lm setzt man 2,13 g (2,05 mmol) der nach Beispiel 27p dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 1,47 g (1,60 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDO3): 8 = 0,00-0,15 (27H). 0,83-0,98 (30H), 1,02-1,77 (7H), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,59 + 1.68 (3H), 
1,89-2.07 (3H), 2,30 -2.52 (3H). 2.45 (3H), 1,68 (1H). 3,27 (1H), 3,60-3.71 (2H). 3.79 (1H), 4,05-4,23 (2H). 5,13 (1H), 
5,73 (1H), 7,70(lH)ppm. 

Beispiel 27r 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-nuor-5-oxo-3,7,15-tris-[f(l,l"dimethylethyl)dimcthylsi 
lyl)-prop-2-in-l-ylH t 4,8,12-teU-amelhyl-17-(2Miiethyloxazol-4-yl)-hepladec 

[0200J In Analogic zu Beispiel In sctzt man 1,47 g (1,60 mmol) der nach Beispiel 27q dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeilung 1,62 g (max. 1,60 mmol) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Ml-NMR (CDC10 cincr aufgercinigten Probe: 8 = -0.01-0,11 (271 1), 0,83-0,98 (3011), 1,00-1,56 (511), 1,11 (311), 1,28 
(3H). 1.59 + 1.68 (3H), 1.88-2,02 (2H), 2,29-2,50 (4H), 2,43 (3H), 2,58-2,71 (2H), 3,26 (1H), 3,78 (1H), 4,18 (1H), 
4,50 (1H), 5.12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H), 9.77 (1H) ppm. 

Beispiel 27s 

(3S.6R.7S ,8S, 1 2Z, 1 5S, 1 6Z)- 1 6-nuor-5^ 

prop-2-in- 1 -yl)-4,4,8. 1 2-tcLramcihyl- 1 7-(2-mcthy loxazol-4-y l)-heptadeca- 1 2, 1 6-dicnsaure (A) und 
(3S .6R,7S ,8S, 1 2FJ 5S, 1 670- 1 6-Fluor-5-oxo^ 

prop-2-in-l-yl)-4.4,8,12-tctramcmyl-17-(2-methyl^^ (B) 

102011 In Analogic zu Beispiel 22q selzl man 1,60 g (max. 1.60 mmol) der nach Beispiel 27r dargeslcllten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 601 mg (642 umol, 40%) der Tilclvcrbindung A sowic 500 nig 
(534 umol, 33%) der Tilcl verbindung B jeweils als farbloses Ol. 

>II-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,04-0,19 (2711). 0,89 (2711), 0,96 (311). 1,05-2,53 (1311), 1.19 (311), 1,26 (311), 1,69 
(3H), 2,46 (3H), 2,63 (1H), 3,32 (IH), 3,71 (1H), 4,16 (1H). 4,39 (1H), 5.18 (1H), 6,08 (1H), 7,73 (1H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,02-0,18 (27H), 0,90 (30H), 0.99-2,67 (14H), 1,21 (6H), 1,58 (3H). 2,46 (3H), 3,32 
(1H), 3.74 (1H). 4.13 (III). 4,36 (IH), 5,10 (1H). 5,79 (IH), 7,72 (1H) ppm. 

Beispiel 27t 

(3S ,6R.7S ,8S , 1 2Z, 1 5S . 1 6Z)- 1 6-Fluor-5-oxo-3 ,7-bi s- [ [( 1 , 1 -dimclhylclhy l)dimethy lsilyl]oxy]-15-hydroxy-6-(prop-2-in- 
1 -yl)-4 ,4,8,1 2-telramethyl- 17-(2-mcthyloxazol-4-yl)-hcptadeca- 12, 1 6-dicnsaurc 

[0202] In Analogic zu Beispiel 1c sctzt man 601 mg (642 ummol) der nach Beispiel 27s dargestellten Verbindung A 
um und isoliert nach Aufarbeilung 657 mg (max. 642 umol) der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Rei- 
nigung wcitcr umsclzt. 

Beispiel 27u 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))A8-Bis-l[dim^ 

ny l)-7-(prop-2-i n- 1 -yl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

{0203] In Analogic zu Beispiel Iq sctzt man 657 mg (max. 642 umol) der nach Beispiel 27u dargestellten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 91 mg (124 umol, 19%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel 27 

(4S ,7R,8S , 9S, 1 3Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methy loxazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-i n- 1 -y 1)- 1 -oxa- 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0204 J In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 91 mg (124 urnmol) der nach Beispiel 27u dargestcllten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 45 mg (89 umol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR(CDCl 3 ): 8 = 1,05 (3H), 1,10(3H), 1,20-1,42 (4H), 1,37 (3H), 1 ,58-1,94 (2H), 1,69 (3H), 2,04 ( I H), 2,20-2,84 
(8H), 2,45 (3H), 3,20 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,20 (1H), 5,11 (1H), 5,43 (1H), 5,90 (1H), 7,73 (1H) ppm. 

Beispiel 28 

(4S,7R,8S,9S.13E,16S(Z)M.8-Dihytoxy-16^^^ 

5,5,9, 1 3-tctramcthy 1-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

Beispiel 28a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16ZH6-Fluor-5-oxo-3,7-bis-^ 

1 -yl)-4,4,8, 1 2-tclramcthy 1- 17-(2-mcthy loxazol-4-yl)-hcpladcca- 1 2,1 6-dicnsaurc 

[0205] In Analogic zu Beispiel le sctzt man 500 mg (534 urnmol) der nach Beispiel 27f dargestelltcn Verbindung B um 
und isolicrt nach Aufarbeitung 517 mg (max. 534 umol) der Titelverbindung als als Rohprodukl, das man ohne Reini- 
gung wcitcr umsetzt. 

Beispiel 28b 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 1 6-(l-fluor-2-(2-methyloxazol-4.yl)ethe- 
nyl)-7-(prop-2-in- 1 -yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

[0206] In Analogic zu Beispiel lq setzt man 517 mg (534 urnmol) der nach Beispiel 28a dargestelltcn Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 128 mg (175 umol, 33%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 28 

(4S ,7R,8S ,9S\ 1 3FJ 6S(70)-4,8-Dihyd 

5.5,9, 1 3-lelramclhyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0207] In Analogic zu Beispiel 1 sctzt man 128 mg (175 ummol) der nach Beispiel 28b dargestcllten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 54 mg (107 mmol, 61%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,89 (1H), 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,20-2,23 (7H), 1,33 (3H), 1,59 (3H). 2,40-2,61 (6H), 2.42 (3H), 
3.57 (1H), 3,77 (1H), 3.82 (1H). 3,87 (1H), 4,33 (1H), 5,08 (1H), 5.53 (1H), 5.87 (1H). 7.72 (1H) pprn. 

Patentansprilche 

1 . Epothilon-Dcrivatc der allgcmcincn Formcl I, 




1, 

worin 

R u . R lb gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, Ci-Qcr Alkyl, Aryl, (V^M-Aralkyl, odcr gemcinsam cine 
-(CTI 2 )m-Cjruppc mil m = 1 , 2, 3, 4 odcr 5, cine -(ClhKMCIhJ-Gruppe, 

R 2 * WasscrstolT, C r C 10 - Alkyl. Aryl, C r C 2 <rAralkyl, -(CHJ^-C^C^CHJpa-R 26 *. -(CH^C^CH^-R 2 * 
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( CH 2)^T R26a — (CH 2 ); 



ra 



CH 2 ) n 

(CH 2 )— R 263 



'pa 



R 2b -(CH 2 ) rb C = C-(CH2) pb -R 26l \ -(CHzXb-C^MCHJpb-^ 



26b 



3 26b 



rb 



CH 2 ) ( 



2'n 



"(CH 2 ); 



Pb 



n0bis5, 

ra, rb gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 

pa, pb gleich odcr verschieden sind und 0 bis 3, 

R 3a Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, CrCVAralkyi, 

R 14 Wasserstoff, 0R 14 \ Hal, 
R 3b 0pG u 

R 4 Wasserstoff, C r C 1(r Aikyl, Aryl, C 7 -C 2 <rAralkyl, Hal, OR 25 , CN, 
R 25 Wasserstoff, cine Schutzgruppc PG 5 , 

R 26 *, R 26b gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C l<r Alkyl, Aryl, C r (; 2(r Aralkyl, C r Cio-Acyl, oder, 
falls pa bzw. pb > 0 sind, eine Gruppe OR 27 , 
R 27 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 5 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, (CH^-T, wobei s fur 1, 2, 3 oder 4, 

T fur OR 22 oder Hal, 

R 22 fur Wasserstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 je ein Wassersloffalom, geineinsam eine zusaizliche Bindung oder ein Sauersloffatom, 
G cine Gruppe X=CR 8 -, ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 8 Wasserstoff, Halogen, CN, Ci-C 20 -Alkyl, Aryl, C7-C 20 -Aralkyl, die allc substituicrt scin konncn, 

X ein Sauersloffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylcn-a,(D-dioxygruppc, die gcradkettig odcr ver- 

zwcigt sein kann, I I/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R 11 , 

wobei 

R 23 fur einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R 9 fiir Wasserstoff odcr cine Schutzgruppc PG\ 

R 10 , R u gleich odcr verschieden sind und fur Wasserstoff, cincn C r ('2o-Alkyl-, Aryl-, CVQa-Aralkylrest oder R 10 
und R 11 zusammcn mit dem Mcthylenkohlcnstoffatom gemcinsam fiir cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn 
Ring 
stehen, 

D-K eine Gruppe -CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -, 

A-Y cine (Jruppc 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR^-C^O), NR^-SC^, 
R 29 Wasserstoff, C r C l9 -Alkyl, 
Zein Sauerstoffalom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 12 Wasserstoff odcr eine Schutzgruppc PG Z 
ist. 

Hal Halogen, vorzugsweisc Fluor, Chlor, Brom odcr Iod, 
bedcutcn. 

2. Vcrbindungcn dcr allgcmcincn Formcl I nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzeichnct, daB R 2 * fur ein Wasscrstof- 
fatom stcht. 

3. Vcrbindungcn dcr allgcmcincn Formcl I nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzeichnct, daB R u und R lb jeweils fur 
cine Mcthylgruppc stehen oder gemcinsam eine Trimcthylcngruppe bilden. 

4. Vcrbindungcn dcr allgcmcincn Formcl I nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzeichnct, dafl R 8 ein Halogcnatom 
odcr cine Nitrilgruppe ist. 

5. Vcrbindungcn nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnct, daB R 8 ein Fluoratom ist. 

6. Vcrbindungen der allgcmcincn Formel I nach Anspruch 1, niimlich 

(4S,7R,8S.9S .1 3E/Z, 1 6S(E)>-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-pyridyl)elheny 1)- 1 -oxa-5,5,9,13-tetraiiicthyl-7- 

(but-3-in* 1 -yl)-cycIohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

<lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,114)to^ 

8,8, 12,1 6-tclramcthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E))-4^ 

yl)-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(F0,7S,lOR,llR,l2S,l6R/SH,1l-Dihy^ 

mcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihyto^ 

3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,lOR,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2, 1 6-lctramcihyI-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S , 1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridy l)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but- 
3-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 
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( 1 S7R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R,l 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-in- 1 -y l)-3-< 1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 

8,8. 1 2, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy^^ 

(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,UR,12S,16R/S)-7^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetranieihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-oxa.5,5,9.13-teiraineihyi-7-(but-3-en-l- 

yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dmy^ 

mclhyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-(2-pyridyl)eihenyl^ 

3-cn-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)JS,10R,11R,12S.16R/SW 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13F7Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl^ 
3-cn- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,HR t 12S,16R/S)^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14, 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13EAZ,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)cth 

7-(2-oxacyclopropyl-l-emyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S (E),7S . 1 0R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 11 -Dihydroxy- 1 0-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-3-(l-mcthyl-2-(2-pyri- 

dyl)cihenyl)-8,8,12,16-tetranicihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan*5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S.13E^.16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethcnyl).l.ox 

cyclopropyl- 1-cthyl-cyclohexadec-l 3-en-2.6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S.16R/S)-7,1^^ 

ny 1)-8,8.1 2, 1 6-letrameihyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Diriydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3-tctramelhyl-7- 
(2-oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(F0,7S . 1 OR(RS), 11 R, 1 2S, 1 6R/S)^ 

dyl)cihcny l)-8,8. 1 2, 1 6-tciramethyl-4 f 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -ch!or-2-(2-pyridy l)ctheny I)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tctramethyl-7- 

(2-oxacyclopropyl-l-clhyl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S( E),7S , 1 OR(RS), 1 1 R, 1 2S , 1 6R^ 

dyl)cihcny l)-8,8, 1 2, 1 6-lctramcthyl-4 t 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3F/Z, 1 6S(F,))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-tctramcthyi-7- 
(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dm^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tclramclhy 1-4, 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S , 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethcnyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tctramethyl-7-(prop-2-in- 

1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihy 

ramcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0Jhepiadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13F77J6S(F0)-4,8-Di^ 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(1 Sm,3S(E).7S , 1 OR, 11 R, 1 2S, 1 6R/S>7, 1 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S , 1 3K//. 1 6S(H))-4,8-Dihydroxy- 1 <H 1 -chlor-2-(2-pyridyl)cthcny 1)- 1 -oxa-5.5.9. 1 3-tctramelhyl-7- 
(prop>-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16RySH,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-c 
8,8, 1 2. 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclof 14. 1 .()]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13IVZ.16S(E)M.8-Dihyd™^^ 
(prop-2-cn- 1-y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E).7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S . 1 6R/S)-7 , 1 1 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihyd 

1 -yl)-cyclohcxadcc-1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SHJl-Dihy^^ 

ramcthyl-4, 17-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,131i/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)cihc^ 

(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadce- 1 3-cn-2,6-dion 

(1 Sm,3S(FJ,7S,10R,l IRJ2S.1 6R/SH.1 1 -Dta^ 

8,8, 1 2, 1 6-tciramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( l-chlor-2-(2-pyridy()cthenyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7- 

(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(F0.7S,l0R.11R,12S,16R/S>7,ll-Dihyo^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 ,0]hcptadecan-5.9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z. 16S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-tctramcthyl- 
7-(oxacyclopropy I methyl )-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
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( 1 S/R,3S(E),7S ,1 OR(RS), 1 1 R.l 2S.1 6R/S)-7, 1 1 -Di hydroxy- 1 0-(oxacyclopropylmeihyl)-3-( 1 -methy l-2-(2-pyri- 

dyl)cthcnyl)-8,8,12,16-tetraniethyl-4,17-dto^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z.16S(E)H.8-Dihydroxy-1M2^^ 

clopropylmethyl)-cycIohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS).llR.12S,16R/S)-7,ll-Dto^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,l3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydra^ 

(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

dy l)cihcny 0-8,8, 12,1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridy l)eiheny 1)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-tetramethyl-7- 

(oxacyclopropylmelhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

dyl)cthcnyl)-8,8,12, 1 6-tctramcthyl-4,17-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,1 3E/Z,1 6S(E)>-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-tetra- 
mclhyl-7-(bul-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lS/R.3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy<to^^ 

y l)ctheny l)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16SXE)M.8-Dihydroxy-16-(2-(2-mc 

(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,l0R,llR,12S.16R/S>7,U-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(2-(2-m 
8,8, 1 2.1 6-tctrameihyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fl uor-2-(2-melhylthiazol-4-y l)elhenyl)-l-oxa-5,5,9,13-leiraine- 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7vS,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyo^^ 

nyl)-8,8, 1 2, l6-ietrainelhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]hepladecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E/Z. 1 6S(E)>4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- methy lthiazol-4-yl)cthenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3- tetra- 

mcthyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(FO,7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-ictramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E)H,8-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-melhylthiazol-4-y l)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetra- 

mcihyl-7-(but-3-cn-l-yl)-cyclohcxadec-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3 S (E).7S , 1 OR , 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadcean-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13F7Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-mclhylihiazol-4-yl)cihcnyl)-l^ 

(bul-3-cn-l-yI)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-cn-l-yl)-3-(2-(2-m 
8,8, 1 2, 1 6-tciramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1.0] hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-< 1 -fluor-2-(2-mclhylthiazol-4-yl)clhcnyl)-l-oxa-5^,9,13-lciraine- 
thyl-7-(but-3-cn« 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 
nyl)-8,8,12,16-ictramcthyl-4J7-dioxabicycloll4.1.0]hepladccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S , 1 3F7Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- mcihylihiazol-4-y I)cihenyl)-l-oxa-5^,9,13-telra- 
incthyl-7-Cbut-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(FO,7S,10R,11R,12S,16R/S)-7 f ll-Dihydra^ 
nyl)-8,8.12,16-tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S. 1 3K/Z, 1 6S(H))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthy llhiazol-4-yl)cthcnyI)-l -oxa-5,5,9, 13- 
tctramcthyl-7-(2-oxacyclopropyI- l-ethyl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

lhylthiazol^yl)cthcnyl)-8.8,12,16-tclramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.()]hcp^ 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-rncthy lthiazol-4-y l)cthcny 1)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-iclramc- ' 
Lhy l-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -cthy l)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S . 10R(RS). 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Di hydroxy- 1 0-(2-oxacyclopropy l-l-etoyl)-3-(2-(2- methy lthiazol- 
4-y l)cihcny l)-8,8, 1 2. 1 6-teiramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S.7R(RS),8S,9S.13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy 
ramcthyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E).7S,10R(RS).11R.12S,16R/SW 

lhyllhiazol-4-yl)cthcnyl)-8,8, 12,16-telramelhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S.9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-mclhy^ 
ramcihyl-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(FO,7S,10R(RS).llR,12S,16R/S)-7,ll-D^ 

thylihiazol-4- y l)cthcny l)-8.8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, I 3E/Z. 1 6S(C))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-raethyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)elhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetra- 

mcthyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(F0.7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihya^xy-10-(prop-2-in-l-yi)-3-(l-mc% 
y l)clhcnyl)-8,8, 12,1 6-tclramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7- 
(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadcc-l 3-cn-2,6-dion 
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(lSm,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-^ 

8.8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z ,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-rnelhylihiazol-4-yi)elhenyl)-i-oxa-5,5,9,13-teiramc- 

thyl-7-(prop-2-in- 1 «y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SHJl-Dity^ 

yl)cthenyl>8,8J2J6-tetramethyl-4,17Kiioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-^ 
mcthy I-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,161VS)-7 f ll-Dihya^^ 

yl)cihcnyI^8,8J2J6-tctramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptad(xan-5 f 9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S f l 3E/Z ,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methy llhiazol-4-yl)elhenyl)-l-oxa-5^,9,13-teira- 
methyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH.^Dihy^^ 

yl)cthcnyl)-8,8 ( 12,16-tctramcthyi-4J7-dioxabicycloll4J.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13FV7J6S(E))-4,8-Dihy^ 

(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S\ 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S/-7, 1 l-Dihydroxy-10-(prop-2-en- 1 -y l)-3-(2-(2-methylthiazol-4-y l)cihenyl)- 
8,8, 1 2, 1 6-tetramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 G-( l-fiuor^^-mclhyllhiazoM-yOcthcnyO-l-oxa-S^^.Kl-tciramc- 

ihvl-7-(prop-2-€n- l-yl)-cyclohexadec- 13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,^^ 

yl)clhcnyl)-8,8,12,16-icu^mcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 t 9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 
mcthyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,12S,16RAS)-7,11^ 

yl)elhenyl)-8,8, 12, 1 6-teiramelhyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 
tctramcthyl-7-(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS).llR,12S,16R/S)-7,H-Dihydro^^ 

hiazol-4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-(2-(2-mcthylthiazol-4-yl)cthcnyI)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrame- 

thyl-7-(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyo^^ 

yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tclramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13EV7J6S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 

rdiuclhyl-7-(oxacyclopropyhncthyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS), 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(oxacyclopropy lmcihy l)-3-( 1 -fluor-2-(2-mcthy lt- 
hia7x>l-4-y l)cihcnyI)-8,8, 1 2, 1 6-iciramethyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(^^^ 
ramclhy l-7-(oxacyclopropy lmcihy l)-cyclohcx adcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R.12S,16R/S)-7,11^ 

hiazoI-4-yl)cthcnyI)-8,8, 1 2.1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,l 3FVZ, 1 6S(F))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcihyl-2-(2.mclhyloxa7 < ol-4-yl)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5.9, 1 3-rclra- 

mcthyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(FJ,7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-D^ 

yl)cthcnyl)-8,8,12,16-iclramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,13Fy/^6S(H)>4.8-l)ihydroxy-16^ 

(but-3-in- l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7S.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihyto^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .()lhcptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S.13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(l^^ 

thy l-7-(but-3-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,UR,12S,16R/SH f ll-Dihyd^^ 

nyl)-8,8. 1 2,1 6-tciramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( l-chlor-2-(2-melhyloxazol-4-yl)clhcnyl)-l -oxa-5,5,9, 13-telra- 
mcthyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadec-l 3-en-2,6-dion 
(lS/R.38(E).7S,10R,llR,12S,16R/S>7 t ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l< 
nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tciramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.l 3E/Z.1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 16-( l-mcihyl-2-(2-meihyloxazol-4-yl)cihcnyl)-l-oxa-5,5.9,13-tclra- 
mcihyl-7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(R),7S.10R.UR,12S,16R/S)-7,n-Dihydroxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(l-methyl-2-(2-m 

yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tctramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepudccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^ 

(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)>S,lOR,11R.12S,16R/S)-7,11-Di^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctrame 
thyl-7-(but-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
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(lS/R,3S(K),7S,10R,UR,12S,16R/SH,ll-Dihy^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)M,8-Dihydtoxy^ 

mclhyl-7-(but-3-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1SW,3S(E),7S.I0R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihyto^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4»8-Dihydroxy- 1 6-(l-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yI)ethenyl)- l-oxa-5,5,9,1 3- 
tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S.10R(RS),11R.12S,16R/S)-7,11-I^ 

lhyloxazol-4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dih^ 

lhyl-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) ,7S ,10R(RS), 11 R .1 2S ,1 6R/S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 10-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-3-(2-(2-methyloxazol- 
4-y l)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S.13FJ7^16S(E)M.8-Dihydro^ 
ramethyl-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -ethy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^^ 

loxazol-4«y l)ethcny l)-8,8, 1 2, 1 6- tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydro^ 

ramcthyl-7-(2-oxacyclopropy i- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^^ 

loxa7X)l-4-yl)ethcnyl)-8,8,12,16-tetramethyl^^ 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methy Ioxazol-4-y l)elheny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-ielra- 

mclhyl«7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dto^^ 

yl)cthenyl)-8,8, 1 2, 1 6-ielrdtiiclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol^-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctrameihyl-7- 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

8,8,1 2, 1 6-tctrainethyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S ,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-mcthyloxazoM-yI)cthcnyl)* 1 -oxa-5,5,9 f 1 3-tclrame 

thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm.3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

yl)cthcnyl)-8,8,l 2, 1 6-tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcthyloxa7.ol-4-yl)ctheny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctra- 
iueihyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S7R,3S(E),7S.10R,11R,12S,16R/SH,11-Dihy^ 

yl)cthcnyl)-8,8,12,16-iclraincihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R V 8S,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy i-2-(2-methyloxazol-4-yl)cthcny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tclra- 
mcthyl-7-(prop-2-cn- 1 -yI)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S.16R/S)-7,ll-Dihy^ 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tclramcthy 1-4, 1 7-dioxabicycio[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13PVZ,16S(E)M.8-Dihyd™^ 

(prop-2-cn- l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^ 

8,8, 12,1 6-tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3H/Z, 1 GS(K))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrame 

thyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

y l)clhcnyl)- 8,8, 12,1 6-lciramclhy 1-4, 1 7-dioxabicyc!o[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( l-chlor-2-(2-incihyloxa2ol^-yl)clhcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-ictra- 

mclhyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cycIohcxadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

yl)clhcnyl)-8,8,12,16-tclramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepiadecan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l-melhyl-2-(2-melhyloxazoM-yl)cthenyl)-l^xa-5.5,9,13- 

tctramcthyl-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/^ 

loxazol-4-yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tctam^ 

(4S,7R(RS),8S.9S\ 1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-meihyloxazol-4-yl)ethenyl)- l-oxa-5^,9, 1 3-letrame- 
lhyl-7-(oxacyclopropy lmclhyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S,1 0R(RS). 1 1 R,l 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(oxacyclopropy Imethy l)-3-(2-(2-methy loxazol-4- 
yl)cihcny 1)- 8.8, 1 2, 1 6-tciramclhy 1-4, 1 7-dioxabicycloI 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4^^ 

ramclhyl-7-(oxacyclopropy ImeihyO-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,11-Dihyd 

xazol-4-yl)clhcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tciramcihyl-4, 17-dioxabicyclof 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-chlor-2-(2-mcihyloxazol-4-yl)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-Cct 

ramcthyl-7-(oxacyc)opropyImcthyl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 
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(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-1^ 
xazol-4-yl)emenyl)-8,8 t 12,16-ieu^emyl-4,17-d^ 
(46\7R,8S,9SJ3E/ZJ6S(E)>4,8-^ 
methyl-7-(bul-3-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nRJ2S,16R/SH.ll-Dih^^ 

trimethylen- 1 2,1 6-dimcthyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dmydroxy-^^ 

lhyl-7-(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7S\10R,UR42S,16R/S)-7,ll-Dm^^ 

trimclhy lcn- 12,1 6-dimcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16^ 

thyl-7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7SJ0R,11R,12S.16R/SW 

trimethylen- 1 2,1 6-dimcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/7J 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor.2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-trimelhylen-9,13- 
dimethyl-7-(oxacyclopropy hnelhy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),HR,12SJ6R/S)^ 

dyl)ethenyl)-8,8-tri melhy len- 1 2, 1 6-di methyl-4, 1 7-diox abicyc!o[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthy lthiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5«trimcthy- 

lcn-9, 1 3-dimcthy l-7-(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^ 

y l)cthcnyl)-8,8-trimcthy lcn- 12, 1 6-di methyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeean-5, 9-dion 

(4S,7R,8S.9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( l-nuor-2-(2-melhyllhiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5,5-lrimclhylen- 

9, 1 3-dimcthy l-7-(prop-2-i n- 1 -y l)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R.11R,12S,16R/S)-7,11^ 

yl)ethenyl)-8,8-tri melhy lcn- 12,1 6-di melhy 1-4, 17-dioxabicyclo[l 4. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-memylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5.5-lrimcthylcn-9,13-di- 

mcthyl-7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/RJS(E),7S , 1 0R, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S>7 , 1 1 -Di hydroxy- 1 0-(prop-2-en- 1 -yl)-3-(2-(2- methylthiazol-4-yl)cthenyl)- 
8,8-trimclhylcn-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthylthiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5.5-trimc- 
thylcn-9, 1 3-dimcthyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR(RS), H R, 1 2S, 1 6R/SH 

hiazol-4-yl)cthcnyl)-8,8-lrimcmylcn-12 ( 16-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo[l4.1.0]heptadecan-5 

(4S.7R,8S,9S,13FVZ,16S(E))-4,8-Dihydr^^^ 

melhyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S,7S. 10R, 1 1R,1 2S,1 6R/S)-7. 1 1 -Dihydroxy- 10-(p rop-2-in- 1 -yl)-3-(2-(2-mcihyloxazol-4-yl)ethc- 
nyl)-8,8-trimcthylcn-12J6-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S , 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)-l-oxa-5,5-irimcthylcn- 

9,13-dimcthyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydro^^ 

yl)clhcnyl)-8,8-trimcthylcn-l 2,1 6-di mcthyl-4,1 7-dioxabicyclol 14.1. 0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13FVZ.16S(F0)-4,8-Dihyd™^ 

lcn-9, 1 3-dimcthy l-7-(prop-2-cn- l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7SJ0R,im t 12S,l6R/SH»l^nihydroxy-l()-(pror>-2-cn-1-yl)-3-(1-mcthyl-2 

y l)cthcnyl)-8,8-trimethy lcn- 1 2, 1 6^ 

(4S.7R.8S.9SM 3F//. 1 6S(K))-4,8-1)ihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimcthylcn- 
9, 1 3-dimcthyl-7-(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E)JSJOR t llR,12S,16R/SWl-Dihydra^ 

yl)cthcny l)-8,8-trimcthy len- 1 2, 1 6-di melhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R(RS),8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mcthyloxazol-4-yl-clhcnyl)-l-oxa-5.5-lrimcthylcn- 

9,1 3-dimcthyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,n^ 

y l)cthcny l)-8,8-trimcthy len- 1 2, 1 6-di methyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S. 1 3E/Z.1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)elhenyl)-l-oxa-5.5-lrime- 

lhylcn-9,13-dimclhyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S7R3S(E).7S,10R(RS),1 lR,12S,tf^ 

xazol-4-yl)ethcnyl)-8,8-trimcthylcn- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S.7R.8S.9S , 1 3E/Z. 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-methy l-benzoxazol-5-yl)- 1 -oxa-5»5,9,13-tetramcthyl-7-(prop- 
2-cn- 1 -y l>cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR. 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S/-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-en- 1 -y l)-3-( 1 -methy l-2-(2-mcthy l-benzoxazol- 
5-y 0-8,8, 1 2,1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5 t 9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramclhyl-7-(prop- 
2-in- 1 -yl)-cyctohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R.nR,12S,16R/SH.U-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-memyl^ 
5-y I)- 8.8, 12,1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14.1 .0]hcptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13I^,16S(E)H.8-Dihydkoxy 
en- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
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(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyo^^ 

yl)-8,8,12,16-teiramelhyMJ7Klioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4SJR ? 8S,9SJ3E/ZJ6S(E)K4,8-Dity 

in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRa2S,16R/SH,ll-Dihydro^^ 

yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4,l 7-dioxabicyck>l 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, i 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-meihyl-benzoxazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(3-me- 

thyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2, 6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihyd^^ 

zoxazol-5-yl)-8,8, 12, 1 6-tctramcthyl-4 f 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S , 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methy 1-benzothi azol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3- tetramethyl-7- 

(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyo^^ 

5-yl^8,8,l2,16-tctrarncthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13FVZ,16S(E)M.8-Dihydroxy^^^ 

(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/S)-7,ll-Dihyo^^ 

5-yl)-8,8,12,16-tetranieihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13EAZ,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(2-mcihyl-bcnzothiazol-5 

3-cn- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

5-yl)-8,8, 12, 16-tetramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(2-melhyl-bcnzolhiazol-5-yl)-l^ 
3-in- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3 -cn-2, 6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,l^ 

5-yl)-8,8,12,16-tclrainelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4>8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)- l-oxa-5,5,9,13-tetramcthyl-7-(3- 
mcihyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-mcthyl-but-2^n-l-yl)-3-(l-m 
zothiazol-5-yl)-8,8, 1 2, 1 6-lctramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Di hydroxy- 1 6-(chinolin-2-yl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(prop-2-en- l-yi)-cy- 
clohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyc!o[ 1 4. 1 .0] hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chi nolin-2-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tciramcthyI-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cy- 
clohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

8,8,1 2, 1 6-tctramclhy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S . 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chi nolin-2-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcihyl-7-(bui-3-cn- 1 -y l)-cy- 

clohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,1^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0] heptadccan-5 ,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(chi nolin-2-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramethyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cy- 
clohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lStt,3S(F0.7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyd™^ 
tctramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S.131i//,16S(K)M,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-l-oxa-5,5.9,13^ 
1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR t 12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-l(>-(3-mcthyl-bul-2-en-l-yl)- 

8.8, 1 2, 1 6-tetramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .()]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13E/Z,16S(E)M,8-Dihy 

2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

5-y l)-8.8, 1 2, 1 6-tctramethy l-4-aza- 1 7-oxabicyc lo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S.13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16^^ 

2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

<lSm,3S(E),7S.10R.llR,12S,16R/SW,ll-Dih^ 

5-yl)-8,8,12,16-tcirarnclhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E^.16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(2-methyl-bcnzoxazol-5-yl^ 
cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,11-Dih^ 

yl)-8,8, 12. 1 6-tciramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S . 1 3E/Z. 1 6S(E))-4.8-Di hydroxy- 1 6-(2-mcihy l-bcnzoxazol-5-y 1)- 1 -aza-5 ,5,9,1 3-tetrameihyl-7-(but-3- 
in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-mclhy^^ 
y l)-8,8, 1 2, 1 6-tclramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclof 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-bcnzoxazol-5-yl)- 1 -aza-5 ,5,9, l3-tetrarnethyl-7-(3-me- 
lhyl-hut-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2.6-dion 
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( 1 S/R,3S(E) ,7S. 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S>7 ,1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3-meihy l-bul-2-en- 1 -yt)-3-(l-methyl-2-(2-melhyl-ben- 

zoxazol-5-yl)-8,8, 1 2, 1 6-letramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1.0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(2-me%l^^ 

2-en- 1 -yl)-cycIohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3SXE),7S,10R.llR,12S,16R/SH»n-D^ 

5-yl)- 8,8,1 2, 1 6-tetraniethyl-4-aza-l 7-oxabicyclol 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S^)M.8-Dihydroxy-16-(2-meihyl-benzothiazol-5-yl^l-aza^ 

2- in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,U-Dih^ 

S-yl^S.S.n.ld-tciramclhyM-aza-n-oxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S^)M.8-Dihydroxy-16-(2-me^ 

3- en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

5-yl)-8,8,12,16-lctramcthyM-aza-17-oxabicyclo[14.1.0Jhcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/7J6S(E)M.8-DihyoVoxy-16-(2-m^ 

3-in-l-yl)-cyciohexadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihy^ 

5-y \y 8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicyc lo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)>4,8-DihyoVoxy 

mcthyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,ilR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^^ 

zothiazol-5-yl)-8,8, 12, 16-tetramethy 1-4-aza- 17-oxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Di^ 
clohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S\ 1 OR, 1 1 R, 1 2S\ 1 6R/S>7 , 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-en- 1 -y 0-3-( 1 -mcthyl-2-(chinolin-2-yl)- 
8,8, 1 2, 16-telrarnelhy 1-4- aza- 1 7-oxabicyc lo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2-yl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetrameihy l-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cy- 
clohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S>7,11-Dihydroxy-^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2-yi)- 1 -aza-5,5,9. 1 3-telramethyl-7-(but-3-en- 1 -yl)-cy- 

clohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-D^ 

8,8,12,16-tctramcihyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13FVZ,16S(F^M,8-Dihy^ 

clohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llIU2S,16IVS)-7,ll-Dihydra^ 

iciramcthyI-4-aza-17-oxabicycloI14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydro^^ 

1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihy^ 

8,8, 1 2,1 6-tetramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclol 1 4. 1 .OJhcpl adccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13Fj7J6S(E)M,8-Dihydroxy^^ 

(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-D^ 

8,8, 1 2. 1 6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13F//,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyI)cihenyl)-l-aza-5^ 

yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S # 10R,llR,12S.16R/S^7 f ll-Dihy^ 

mcihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S\9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy^ 

3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16TVS)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-( 
8,8, 1 2, 1 6-tclramclhy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihyd 
3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R.3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,^^ 

8,8, 1 2, 1 6-iciramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .OJhept adccan-5,9-dion 
(4S t 7R,8S\9S.13EAZ,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)ethenyl^ 
(but-3-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2, 6-dion 
(lS/R,3S(E),7S.10R.llR,12S,16R/S)h7 f ll^ 

8,8, 1 2,1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)clhcnyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tctramcihyl-7-(but«3-en- 1 - 
yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm.3S(E),7S.10R,llR,12S,16RyS>7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(2-(2-pyridyl)c 
mcthyI«4-aza-17-oxabicyclo| 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13IVZ,16S(E)>4,8-Dihy^ 
3-cn- 1 -y I )-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
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(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^ 

8, 8, 1 2, 1 6-teiramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S.9SJ3E/ZJ6S(E)M,8^ 

3-cn- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,URJ2S,16R/S>7,ll-Dity^ 

8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dity^ 

7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -eihyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7 f l^^ 

dyl)cthcnyl)-8,8,12,16-lctramclhyl-4-aza-17-oxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-^^ 

cyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2 f 6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7 f ll^ 

nyl)-8,8,l 2, 16-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13F^16S(E)M,8-Dihyo^^ 

(2-oxacyclopropyl- 1 -elhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 

dyl)cthenyl)-8,8,12, 16-tetramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)^ 
(2-oxacyclopropyl- 1 -clhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(IS/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/SH^^ 

dy l)etheny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .Q]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy^ 

(prop-2-in-l -yl)-cyclohcxadec-l 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S\ 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7,1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-in- 1 -y l)-3- ( 1 -methy l-2-(2-pyridy l)etheny 1)- 
8,8, 1 2, 1 6-lelrdinelhyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 
(4S,7R.8S,9S,l3n/Z,16S(E))-4.8-Dihyd ro ^^ 

y!)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Di^ 

ramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,l3E/Z,16S(E))-4.8-Dihya^oxy^^ 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tciramcthy 1-4- aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3FVZ, 1 6S(E))-4,8-^ 

(prop-2-in- 1 -yI)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mclhy l-2-(2-pyridy l)cthcny 1)- 1 -aza-5,5,9,13-telramethyl-7- 

(prop-2-cn- l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/S)-7,ll-Dihy^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .OJhept adecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9SJ3F/^,16S(E)H»8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-az^^^ 

1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S\ 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -yl)-3-(2-(2-pyridy l)cthcny l)-8,8, 1 2,1 6-tct- 

ra methy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.l31iA/,16S(K)H»8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)e^ 

(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyto^ 

8,8,1 2, 1 6-tclramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .()]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)cih 

(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,liR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramcihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S (E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mclhyl-2-(2-pyridy l)clhenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-telramelhy t 

7-(oxacycIopropy I methyl )-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R.3S(E),7S.10R(RS).11R.12S,16R/^^ 

dyl)cthcnyl)-8,8,12, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7RGtS),8S,9S,13E/ZJ6S(E))-4,8-Dihy^ 

clopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(F0,7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8.8, 1 2,1 6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3ttZ, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-pyridyl)cthenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7- 
(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(It),7S. 1 0R(RS), 1 1 R, 1 2S,1 6R^ 

dyl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyl)etheny 1)- 1 -aza-5.5,9, 1 3-tctramcthyl-7- 
(oxacyclopropylmethyI)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 
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( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(oxacyc lopropylmethy l)-3-( 1 -chlor-2-(2-pyri- 
dyl)etheny 1)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z.16S(E)M,8-Dihydroxy^^^ 
mcihyl-7-(but-3-in-l-yl>cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dity^ 

yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z.16S(E)))-4,8-Dihydimy-16^^^ 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S)-7 f ll-D^ 

8,8, 1 2, 1 6-iciramcihy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S\9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l-fl^^^^ 

ihyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, U 

nyl)-8,8,12 f 16-iclramcthyl-4-a2a-17-oxabicycIoll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13F7Z,16S(F0M.8-Dihydr^^^ 

ihy l-7-(bui-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-741-Dihy^ 

nyl)-8,8,12 f 16-iclramclhyl-4-aza-17-oxabicyclo(14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13EAZ,16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l-mtt^^^ 

mclhy l-7-(but-3-en- 1 «y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7 f ll-Dihy^ 

yl)cihenyl)-8,8, 1 2, 16-tctramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihy^^ 
(but-3-cn-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S W 

8,8, 1 2, 1 6-lctramelhy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyhhiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3- tetrame- 

Lhyl-7-(bui-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(FO,7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-™^^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcthy lthiazol-4-y l)ctheny 1> 1 -aza-5,5.9, 1 3-tetrame- 

Ihy l-7-(bui-3-cn- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-ictramcihyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S,13FV7J6S(F0H,8-Dihydra^ 

tctramcthy l-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R.12S,16R^ 

ihy lthiazol-4-y l)eLhcnyI)-8,8, 1 2, 1 6-tetramcthyI-4-aza- 1 7-oxabicycloI 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mcthy llhiazol-4-yl)ethcnyl>l-aza-5,5,9,13-tetrame- 
thyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R.12S,16R^ 

4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramethyI-4-aza- 1 7-oxabicyclol 1 4. 1 .0Jhcptadccan-5 ,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13FVZ,16S(E))-4,8-Di^^ 

ramcthyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2.6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7Jl-Dihydroxy-10-(2-oxacycIopropyi-1-cihyl 

thylihiazol-4-yl)cihcnyl)-8,8,12 f 16-tclra^^ 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(K))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -37^5,5,9,1 3-tet- 

raructhyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-clhyl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

thy !lhiazol«4-yI)clhcny l)-8,8, 1 2,1 6-tetramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicycIo[ 1 4. 1 .01hcptadccan«5,9-dion 
(4S.7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy^^^ 
mcthyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

y I)clhcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tciramclhyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13I^,16S(E)M.8-Dihydroxy-16^ 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(IS/R.3S\E),7S.10R,11RJ2S,16R/S)-7,11^ 

8,8, 1 2, 1 6-tciramcihy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\13E/Z,16S(E)M,8-Dihydro^^ 

thyl-7-(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

OSm.3S(F0,7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyd^ 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tclramclhy I-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-meihylthiazol-4-yl)cthenyl>- 1 -aza-5,5,9, 1 3-letramc- 
ihyl-7-(prop-2-in- 1 -yi)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(F0,7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, U 

yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 16-tctramcihy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclof 14.1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S.13E/Z.16S(E)>4.8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-mcihylihi 

mcthyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 
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(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12SJ6R/S)-7,ll-Dihy^ 

yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 , 9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydrox^ 

(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7SJ0R,UR,12S,16R/S>-7Jl-Dihy^ 

8,8, 1 2 J 6-tetramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[14.1 ,0]heptadecan-5, 9-dion 

(4S/7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydro^^ 

thy 1-7- (prop- 2-en« 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7S,10R,llR,12SJ6R/S>-7Jl-Dto^^ 

y l)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8vS,9vS . 1 3E/Z. 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- methylthiazol-4-yl)etheny 1> 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetrame- 

lhyl-7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dta^ 

y l)cihcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S,13FJ7^6S(E)M£-D%^ 

telramelhyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)/7S,10R(RS).llR,12S,16R/S)-7a^ 

hiazol-4-y l)ethenyl)-8,8 J 2 J 6-teirame^ 

(4S,7R(RS),8S,9S.13E/ZJ6S(E))-4,8-Dihyoto 

ihyl-7-(oxacyclopropyImethyl)-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7Jl-Dta^ 

yl)cihcnyl)-8,8J2,l6-tctramelhyl-4-aza-17<)xabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5 f 9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9SJ3E/Z,16S(E)M.8-D% 
ramcthyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3SXE),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7Jl-Di^^ 

hiazol-4-yl)elhenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tclrdmethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dih^ 

ramcihyl-7-(oxacyclopropylniclhyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R(RS),nR.12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmcthy0 

hiazol-4-yl)clhcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-y l)ethcny 1)- 1 - aza-5,5 ,9, 1 3-tetra- 

niclhyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-mc 
yl)cthcnyl)-8,8, 12,1 6-iciramclhyI-4-aza-17-oxabicycloI 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S ,7R t 8S\9S . 1 3F7Z, 1 6S (E))-4,8-^ 
(bui-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D^^^ 

8,8, 1 2,1 6-tetramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .OJhcpt adccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0 

thyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyc!ohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

nvl)-8,8.1 2, 1 6-tctramcihyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13FV7J6S(F0)-4,8-D^ 

thyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E), IS , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7 , 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3- i n- 1 -y l)-3-( 1 -chlor-2-(2-mclhy loxazol-4-y l)cthc- 

nyl)-8,8,12,lG-tctranicthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]hcptadccan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13l!//.,16S(H))-4,8-Dihydroxy-16-(l-mcihyI-2-(2-mclhyloxa7X)l^ 

mcihyl-7-(bui-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/SH,ll-Dihy^ 

y I)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo| 14. 1 .01 hcptadccan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z.16S(E)M.8-Dihyd^^^ 

(bui-3-cn- 1 -y l)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2 t 6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7Jl-Dihy 

8,8,1 2, 1 6-tctramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E)>-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-mcthyloxazol-4-y l)elheny 1)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-lelraine- 

lhyl-7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyc!ohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S\10R,llR,12S,16R/S)-7,ll^ 

nyl)-8,8,12, l6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicycloI14. 1.0]heptadecan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/ZJ6S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-meihy 

thy l-7-(bul-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(n),7S.10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

nyl)-8,8,12 t 16-tcUTimcihyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-melhyl-2-(2-m 

lclramcthyl-7-(2-oxacyclopropyI- 1 -clhyl)-cydohcxadcc-l 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS), 1 1 R,l 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-3-( 1 -methyl- 2-(2-mc- 
thyloxa7x>l-4-yl)cthcnyl)-8 f 8, 1 2, 1 6-telnimethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpladecan-5, 9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tciramc- 
thy l-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -clhy l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 



64 



DE 100 15 836 A 1 



( 1 S/R,3S(K) ,7S.l 0R(RS) ,1 1 R ,1 2S ,1 6R/S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 1 0-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethy l)-3-(2-(2-meihyloxazol- 

4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-telramemyI-4-a^ 

(4S,7R(RS),8S,9S.13E/ZJ6S(E)M.8-Dihydi^^ 

ramcthyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R.12S.16R/S)-7,1^^ 

loxazol-4-yl)ethcnyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyI-4-aza-17-oxabicyclo[ 14 .1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 

ramethyl-7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS),1 1R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethy l)-3-( 1 -chlor-2-(2-methy- 

loxazol-4-yl)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6- tclramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicycIol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E)>43-Dihydroxy-16-(l-meihyl-2-(2-melhyloxazo^ 

methyl-7-(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy 

yOclhcnylJ-S.S.^JO-tclramcthyM-aza-n-oxabicyclolM.l.OJhcptadccan-S^-dion 

(4S ,7R,8S.9S,1 3FVZ, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-(2-(2-meihyloxa7x>l^-yl)elhenyl)-l-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7- 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/RJS(E)/7S,10RJ1R,12S,16IUS^7J^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadccan-5, 9-dion 

(4S.7R.8S.9S . 1 3E/Z. 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5,9. 1 3-tctramc- 

lhyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/SH,ll-Dihyd^^ 

y l)clhcnyl)- 8,8, 12, 1 6-tclramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadccan-5, 9-dion 
(4S,7R,8S.9S.13E/Z.16S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l^ 
thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cycIohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,11^ 

yl)elhenyl)-8,8,12,16-telramclhyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^ 

mcihyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S7R,3S(E),7S , I OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7 , 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -yl)-3-( 1 -mcthyi-2-(2-mclhyloxazo!-4- 
yl)clhc nyl)- 8,8, 12, 1 6-ictrame thy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0] heptadccan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2- mcthy loxazol-4-yl)clhenyl)- 1 - aza-5 ,5 ,9, 1 3-tetramcthy 1-7- 

(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/S)h7,ll^^ 

8,8, 1 2. 1 6-tctramcthy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0] hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2- mcthy loxazol-4-y l)clhcny 1)- 1 -aza-5,5,9, 13-tctramc- 

thyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,12S.16R/S)-7,11^ 

y l)cthcnyI)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy I-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadccan-5,9-dion 

(4S\7R,8S.9S\13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyoro^ 

lhyl-7-(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3 S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-en- 1 -y l)-3-( 1 -chlor-2-(2-mclhy loxazol-4- 
yl)clhcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicycIol 14. 1 .0Jhcptadccan-5, 9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S. 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-methyloxazo!-4-yl)cthenyl)- 1 -aza-5,5,9. 1 3- 
tctramcthyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S . 1 0R(RS ). 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Di hydroxy- 1 0- (ox acyclopropy lmclhyl)-3-(l- mcthy l-2-(2- mcthy- 
loxazol-4-y l)cthcny 1^8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3K/Z, 1 6S(K))-4,8-Di hydroxy- 1 6-(2-(2-mcthyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tct rame- 
lhy!-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohexadcc-l 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Di^^ 

yl)cthenyl)-8,8, 12,1 6-tctramcthy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[l 4. 1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S\ 1 3E/Z,1 6S(E)>4.8-Dih^ 

ramcthyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

xazol-4-yl)clhcny l)-8,8, 12,1 6- tetramcthy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-rnc%loxazol-4-yl^ 
ramcthyI-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-<iion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,i:LS,16R/SW 

xazol-4-yl)clhcnyl)-8,8, 12, 16- tetramcthy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5, 9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Ete,16S(E)M.8-Dm^^ 
mcthyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R.llR,12S,16R/SH,11-Dihy 

trirncthylcn- 1 2,1 6-dimcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridy l)cthenyl>- 1 -aza-5, 5-trimethy lcn-9, 1 3-di rnc- 
thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
( 1 Sm,3S(E),7S , 1 0R, 11 R, 1 2S , 1 6R/S)-^ 

trirncthylcn- 1 2,1 6-di mcthy l-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E)>-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-aza-5,5-trimcthylcn-9, 1 3-dimc- 
thyl-7-(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
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(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SW,ll-Dih^ 

trimemylen-12.16-<iimethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[l4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy^^^ 

memyl-7-(oxacyclopropylmemyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 10R(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydroxy- 10-(oxacyclopropylmclhy l)-3-( 1 -fluor-2-(2-pyri- 

dy l)ciheny l)-8,8-tri methy len- 1 2, 1 6-di methy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(46\7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydtoxy-16-(l-mem^^ 

len-9, 1 3-dimethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclonexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JSJ0R,llR,12SJ6R/S)-7 > ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l.yl)-3-( 

yl)cthcnyl)-8,8-trimcthylcn- 12,1 6-di methy 1-4-aza- 17-oxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S , 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5-irimelhylen- 

9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S f 10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihya^^ 

y l)cthcny l)-8 f 8-tri methy len- 1 2, 1 6-di met hy 1-4-aza- 1 7-oxabicy clo[ 14.1 .0] he ptadccan-5 ,9-dion 

(4S .7R.8S.9S .1 3E/Z ,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-memylthia7x>l-4-yl)ethenyl^l-a7^5,5-trimethylen-9 t 13Kii- 

methyl-7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,ll-^ 

8,8-tri methy len- 1 2, 1 6-di methy l-4-aza- 1 7-oxabicyc!o[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/zU6S(E)M.8-Dihy^ 

lhylcn-9, 1 3-di methy I-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R.3S(E).7S,10R(RS).11R,12S.16R/S)-7,11^^^ 

hiazol-4-y l)ethenyl)-8, 8-tri methy len- 12,1 6-dimethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S.13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-memyloxazol-4-yl)ethcn^ 
methyl -7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

8,8-trimethylen- 12, 1 6-di methy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5,5-trimeihylen- 
9, 1 3-di mcthyl-7-(prop-2-i n- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 11 R, 1 2S , 1 6R/S)-7 , 11 -Di hydroxy- 1 0-(prop-2- i n- 1 -yl)-3-( 1 -(1 uor-2-(2-mctliyloxa7.ol-4- 

yl)e the nyl)-8,8-tri methy len- 12,1 6-di methy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[l 4. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -aza-5,5-trimcthy- 

lcn-9, 1 3-dirneihy l-7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dihya^^^ 

yl)cthcnyl)-8,8-trimethylcn-12,16-dimcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,13FV7.,16S(E))-4,8-Dihyd 

9,1 3-di methy l-7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R.3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,ll-Dihya^^ 

yl)cthcnyl)-8,8-trimethylcn-12,16-dimcthyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS) ,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mcthyloxazol-4-y l)cthenyI)-l-aza-5,5-trimcthylen- 

9, 1 3-dimethyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS), 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7,^ 

yl)cthcnyl)-8,8-tri methy len- 1 2, 1 6-dimethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo| 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S\7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5.5-trime- 
thylcn-9, 1 3-di methy l-7-(oxacyclopropy Imethy l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^ 

xazoI-4-yl)cthcny l)-8,8-trimcthylcn- 1 2, 1 6-dimcthy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,l31V/,16S(10M.8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl> 
mcihy!-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

dyi)cthenyl)-8,8,12,16-iciranicthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccari-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)elhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-lctramclhy l-7-(3-melhy 1- 
but-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S^7,ll-Dihy 
8,8,12,16-telramethyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13E/Z,16S(E)M,8-Dihyd^ 
methy l-but-2-cn-l -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/SH,ll-Dm^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E)>-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramethyl-7-(3- 

mcthyl-but-2-cn- 1 -yI)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S.lOR,llR.12S,16R/S>7.1l-Dihy^ 

ny 0-8,8,1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicycIo[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4 t 8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyIthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetra- 

mclhyl-7-(3-mcthyl-but-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

zol-4-yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tcU^mcmyl-4,17-dioxabicyclon4.1.0]heptadecan-5,9-oUon 

(4S,7R,8S.9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-mcthylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7- 
(3-mcthyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
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( t S/R,3S(E),7S,1 0R,1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-3-(2-(2-methyllhiazol-4- 
yl)eihenyl)-8,8 f 12,16-telrameihyl-4 t 17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5 t 9-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-meihy llhia2ol-4-yl)elhenyl)-l-oxa-5^,9,13-tctrame- 
thyl-7-(3-meihyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydro^^ 

4-yl)cthenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrarnethyl-4, 1 7-dioxabicycloI 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z ,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- mcthylthiazol-4-yl)eihenyl)-l-oxa-5^,9,13-telra- 
methyi-7-(3-methyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,n-Dihyd^^ 

4-yl)cthcnyl)-8 t 8, 1 2, 1 6-lctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -me%l-2-(2-methy loxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 13-tetra- 

methyl-7-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/RJS(E) p 7S f 10R41IU2S f 16R/S)-7^ 

zol^yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tctramclhyl-4,17-^^ 

(4S ,7R,8S,9S,1 3E/Z ,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxa7X>l^yl)ethenyl)-l -oxa-5,5,9 ,13-teiramethyl-7- 
(3-methyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy 

yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tc tramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy^^ 
thyl-7-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihycto^^ 

4~yl)cLheny l)-8,8, 12,1 6-tetramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-meihy loxazol-4-yl)elhenyl)-l-oxa-5.5,9.13-telra- 

mclhyl-7-(3-mcthyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2 f 6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/S)-7,ll-Dta^ 

4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-telramelhyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-pyridyl)cthenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(3- 

mclhyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

dyl)ethenyl)-8,8,12, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyaroxy-l6^ 

but-2-cn- l-yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,HR,12S.16R/S)-7,ll-Dih^ 

8,8,1 2, 16-tctramethy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1.0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13F77J6S(E)M,8-Dihydroxy-^ 
methy l-but-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S>7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3-mcthyl-b ut-2-cn- 1 -y l)-3-( 1 - fluor-2-(2-pyridy l)cthe- 

nvl)-8,8.12,16-tctramcihyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z.16S(E))-4,8-Dihydr^^^ 

mcthyl-but-2-en-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,ll-Dihydroxy-10-(3-inelhyl-but-2-en-l-y 
nvl)-8,8,l 2,1 6-tciranicthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13F/7.,16S(E))-4,8-D^ 

methy l-7-(3-mcthyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1Sm,3S\E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy^^ 

zol-4-yl)ct hcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramclhy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,l3F7/J6S(K)M,8-Dihydroxy-1^ 
(3-mcmyl-but-2-cn-l-yl)-cyclohcxadec-13-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^^ 

yl)clhcnyl)-8,8,12,16-tctramclhyI-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5/>dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 
ihyl-7-(3-mcthy l-but-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en~2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyo^^ 

4-yl)clhcnyl)-8,8, 1 2, 16-tciramcihy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S.7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)M.8-Dihydtoxy-l6-(^^ 
lhyl-7-(3-mcthyI-bui-2-cn-l-yl)-cycIohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,16R/SW 

4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5 ,9-dion 
(4S,7R t 8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8^ 

mcthyl-7-(3-mcthyl-but-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R.3S(E),7S.1 0R,1 1 R,l 2S, 1 6R/S)-7,1 1 -Dihydroxy-lQ-(3-melhyl-bul-2-en-l -yl)-3-(l-melhyl-2-(2-rncthyloxa- 

zol-4-yl)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6- tclramcthyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-(2-(2- mclhy loxazol-4-yl)cthenyl)- 1 -aza-5,5 ,9, 1 3-tetramcthy 1-7- 

(3-mclhyl-but-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S,1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- l0-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-3-(2-(2-mcthyloxazol-4- 
yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-lctramcthy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0]hepladccan-5 ,9-dion 

(4S .7R.8S ,9S . 1 3E/Z. 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-methy!oxazol-4-yl)clhcnyl)-l-aza-5 ,5,9,1 3-tc tramc- 
ihyl-7-(3-mcthyl-bm-2-cn-l-yl)-cyclohcxadec-13-cn-2,6-dion 
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( 1 S/R3S(E) JS , 1 0R, 1 1 R, 1 2S J 
4-y l)cthenyl)-8,8 J 2, 1 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy 
thyl-7-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2 T 6-dion 
(lS/R3S(E)/7S,10R,llR,12S,16R/S^7,n^^^ 
4~yl)ethenyl)-8,8 ? 12J6-tetramethyl^ 

7. Pharmazcutische Praparate, enihaltend mindestens einc Verbindung der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 
1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

8. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I geiuaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

9. Prodrugformulicmngcn der Verbindungen der allgemeinen Formel I gcmaB Anspruch 1, dadurch gckcnnzcich- 
net, daB sie in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen Formel I freisetzen. 
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